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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rukobia 600 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera sél fostemsawiru z trometamolem, w ilosci
odpowiadajacej 600 mg fostemsawiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Bezowe, obustronnie wypukte, owalne tabletki powlekane o wymiarach okoto 19 mm dtugosci,

10 mm szerokosci i 8 mm grubosci, z wyttloczonym napisem ,,SV 1V7” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rukobia, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z zakazeniem wielolekoopornym ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1
(HIV-1), u ktorych nie jest mozliwe zastosowanie innego schematu leczenia przeciwwirusowego
pozwalajacego na osiggniecie supresji wirusologicznej (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Rukobia powinni przepisywac lekarze majacy do§wiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Dawkowanie

Zalecana dawka to 600 mg fostemsawiru dwa razy na dobg.

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pominie dawke fostemsawiru, powinien jg przyjac jak tylko sobie o tym przypomni,
chyba Ze zbliza si¢ moment przyjecia kolejnej dawki. W takim przypadku nalezy poming¢ zapomniang
dawke, a nastepng przyja¢ wedtug wezesniej ustalonego schematu. Pacjent nie powinien stosowac

dawki podwojnej w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub u
pacjentow poddawanych hemodializie (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt
5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fostemsawiru u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Fostemsawir moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz punkt 5.2). Tabletke o
przedtuzonym uwalnianiu nalezy potyka¢ w catosci popijajac wodg. Nie nalezy jej zu¢, kruszy¢, ani
dzieli¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A, w tym mi¢dzy innymi: karbamazepina,
fenytoing, mitotanem, enzalutamidem, ryfampicyng i dziurawcem zwyczajnym (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot zapalnej rekonstytucji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
leczenia przeciwretrowirusowego (ang. antiretroviral therapy, ART) moze wystgpi¢ reakcja zapalna na
niewywotujace objawdw lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie ciezkich
objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowano w ciggu kilku
pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczg¢cia ART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie
siatkdéwki wywolane wirusem cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz
zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis jirovecii (dawniej P. carinii). Wszystkie objawy stanu
zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razie koniecznosci rozpoczecia leczenia.
Zglaszano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie wielomig$niowe lub zespot
Guillaina-Barrégo) w przebiegu rekonstytucji immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest
bardziej zmienny i moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia, a ich objawy moga
by¢ nietypowe.

Wydluzenie odstepu QTc

Wykazano, ze fostemsawir w dawce ponadterapeutycznej (warto$¢ Cmax okolto 4,2-krotnie wigksza niz
po zastosowaniu dawki terapeutycznej) powodowat istotne wydtuzenie odstepu QTc w
elektrokardiogramie (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac fostemsawir u pacjentow
z wydhuzeniem odstepu QTc w wywiadzie, podajac jednoczesnie z lekami, o ktorych wiadomo, ze ich
stosowanie zwigzane jest z ryzykiem torsade de pointes (np. amiodaron, dyzopiramid, ibutylid,
prokainamid, chinidyna lub sotalol) lub u pacjentéw z wczesniej zdiagnozowang chorobg serca.
Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na wydluzenie odstepu QTc wywotane
zastosowaniem leku.

Pacjenci z rownoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci watroby u pacjentow z rOwnoczesnie wystepujgcym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B lub C. U pacjentow z przewlektym zakazeniem wirusem zapalenia



watroby typu B lub C, stosujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, wystepuje zwickszone
ryzyko cigzkich i moggcych zakonczy¢ si¢ zgonem dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. W
przypadku jednoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w wirusowym zapaleniu watroby
typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢ drukami informacyjnymi tych produktow leczniczych.

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentow nalezy poinformowacé, ze stosowanie fostemsawiru lub jakiegokolwiek innego leku
przeciwretrowirusowego nie prowadzi do catkowitego wyleczenia zakazenia HIV oraz ze nadal moga
u nich rozwija¢ si¢ zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci
powinni pozostawac pod $cistg obserwacja kliniczng lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu
choréb zwigzanych z zakazeniem HIV.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, bifosfonianow, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci u pacjentow z zaawansowang
chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwalemu skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy zaleci¢ pacjentom,
aby zasiggneli porady lekarza, jesli odczuwaja bole stawow, sztywno$¢ stawow lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Ograniczony zakres dzialania przeciwwirusowego

Dane z badan in vitro wskazuja na to, ze przeciwwirusowe dziatanie temsawiru ograniczone jest do
szczepow HIV-1 z grupy M. Produktu Rukobia nie nalezy stosowa¢ w leczeniu zakazen szczepami
HIV-1 z grup innych niz M (patrz punkt 5.1).

Wsrod szezepow HIV-1 z grupy M wykazywane jest zdecydowanie mniejsze dziatanie
przeciwwirusowe wobec wirusow podtypu CRFO1_AE. Dostepne dane wskazuja na naturalnie
wystepujaca u tego podtypu oporno$¢ na temsawir (patrz punkt 5.1). Zaleca sig, aby produkt Rukobia
nie byt stosowany w leczeniu zakazen szczepami HIV-1 nalezacymi do podtypu CRFO1_AE z grupy
M.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania fostemsawiru z elbaswirem i grazoprewirem, poniewaz
zwigkszone stezenia grazoprewiru mogg nasila¢ ryzyko zwigkszenia aktywnosci AIAT (patrz punkt
4.5).

W przypadku niektérych statyn, bedacych substratami biatek transportujgcych aniony organiczne
(ang. organic anion transporters, OAT)P1B1/3 lub biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP) (rozuwastatyny, atorwastatyny, pitawastatyny, symwastatyny i
fluwastatyny) zaleca si¢ modyfikacje dawek i (Iub) ich uwazne, stopniowe zwigkszanie podczas ich
jednoczesnego stosowania z fostemsawirem (patrz punkt 4.5).

Podczas jednoczesnego stosowania fostemsawiru z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, temsawir
powodowal zwigkszenie stezenia etynyloestradiolu. W terapiach opartych na estrogenach, w tym
antykoncepcji doustnej, prowadzonych u pacjentdw przyjmujacych fostemsawir, nie nalezy stosowac
dawek etynyloestradiolu wigkszych niz 30 pg na dobe (patrz punkt 4.5). Ponadto zaleca si¢
ostrozno$¢, w szczegolnosci u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych.

Podczas jednoczesnego stosowania fostemsawiru z alafenamidem tenofowiru (TAF), przewiduje sig,
ze temsawir bedzie zwickszat stezenia TAF w osoczu poprzez hamowanie aktywnosci OATP1B1/3 i
(lub) BCRP. W przypadku jednoczesnego stosowania z fostemsawirem, zalecana dawka TAF to



10 mg (patrz punkt 4.5).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke temsawiru

Temsawir jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP), ale nie jest substratem biatka transportujagcego aniony organiczne (ang.
organic anion transporters, OAT)P1B1 lub OATP1B3. Jego biotransformacja do dwoch krazacych
metabolitow BMS-646915 i BMS-930644 przeprowadzana jest z udzialem niezidentyfikowanych
esteraz (36,1%) i izoenzymu CYP3A4 cytochromu Paso (21,2%).

Podczas stosowania fostemsawiru jednoczesnie z silnym induktorem aktywnosci CYP3A,
ryfampicyng, obserwowano istotne zmniejszenie st¢zenia temsawiru w osoczu. Znaczace zmniejszenie
stezenia temsawiru w 0soczu moze roOwniez wystgpié, gdy fostemsawir stosowany jest jednoczesnie z
innymi silnymi induktorami aktywnosci CYP3A, czego skutkiem moze by¢ utrata odpowiedzi
wirusologicznej (patrz punkt 4.3).

Na podstawie wynikow badan klinicznych dotyczacych interakcji z kobicystatem i rytonawirem,
fostemsawir mozna stosowac jednoczesnie z silnymi inhibitorami aktywnos$ci CYP3A4, BCRP i (lub)
P-gp (np. klarytromycyna, itrakonazolem, pozakonazolem, i worykonazolem), bez koniecznos$ci
dostosowania dawki.

Wplyw temsawiru na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

W warunkach in vitro temsawir hamowat aktywno$ci OATP1B1 i OATP1B3 (ICso = odpowiednio 32
i 16 uM). Ponadto temsawir i jego dwa metabolity (BMS-646915 i BMS-930644) hamowaty
aktywnos$¢ BCRP (ICso = odpowiednio 12, 351 3,5 do 6,3 pM). Na podstawie tych danych, przewiduje
si¢, ze temsawir bedzie wptywal na farmakokinetyke substancji czynnych bgdgcymi substratami
OATPI1B1/3 Iub BCRP (np. rozuwastatyny, atorwastatyny, symwastatyny, pitawastatyny i
fluwastatyny). Z tego wzgledu w przypadku stosowania niektorych statyn zaleca si¢ modyfikacje
dawek i (lub) ich uwazne, stopniowe zwigkszanie.

Tabela interakcji

Wybrane interakcje pomigdzy lekami przedstawiono w Tabeli 1. Zalecenia oparto na badaniach
interakcji lub na przewidywanych interakcjach, na podstawie sity interakcji i mozliwosci wywotania
cigzkich dziatan niepozadanych lub utraty skutecznos$ci. (Zastosowano skroty: 1 = zwigkszenie, | =
zmnigjszenie, <> = bez istotnej zmiany, AUC = pole pod krzywa stezenia w czasie, Cmax =
maksymalne zaobserwowane stezenie, Ct = stezenie na koncu przerwy migdzy dawkami, * =
zastosowanie porownania krzyzowego z historycznymi danymi farmakokinetycznymi).

Tabela 1. Interakcje

Wplyw na stezenie
temsawiru lub Zalecenia dotyczgce jednoczesnego
jednoczes$nie stosowanego | stosowania

produktu leczniczego
Przeciwwirusowe produkty lecznicze stosowane w leczeniu zakazenia HIV-1
Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

Produkty lecznicze
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Efawirenz (EFV) Temsawir ¥ Nie przeprowadzono badan
(indukcja enzymow dotyczacych tej interakc;ji.
CYP3A)! Przewiduje sie, ze efawirenz begdzie

powodowal zmniejszenie st¢zenia
temsawiru w osoczu. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.




Etrawiryna (ETR) bez Temsawir 4 Etrawiryna powodowatla zmniejszenie
wzmocnionych inhibitorow AUC 4 50% stezenia temsawiru w osoczu. Nie ma
proteazy Cinax v 48% koniecznosci dostosowania dawki
Cctd 52% zadnego z produktow leczniczych.
(indukcja enzymow
CYP3A)!
ETR &
Newirapina (NVP) Temsawir 4 Nie przeprowadzono badan
(indukcja enzymow dotyczacych tej interakcji.
CYP3A)! Przewiduje sig, Ze newirapina bedzie

powodowata zmniejszenie st¢zenia
temsawiru w osoczu. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

Tenofowiru dizoproksyl

(TDF)

Temsawir <>
AUC &
Conax ¥ 1%
Ct T 13%

Tenofowir T
AUC T 19%
Crnax T18%
Ct T 28%

Nie ma koniecznos$ci dostosowania
dawki zadnego z produktow
leczniczych.

Tenofowiru alafenamid
(TAF)

TAF T
(hamowanie aktywno$ci
OATPI1B1/3 i (lub) BCRP)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych tej interakcji.
Przewiduje si¢, ze temsawir bedzie
powodowat zwigkszenie stezenia
alafenamidu tenofowiru w osoczu. W
przypadku jednoczesnego podawania
z fostemsawirem zalecana dawka
TAF to 10 mg.

Inhibitory proteazy

Atazanawir (ATV)/ Temsawir T Atazanawir z rytonawirem
rytonawir (RTV) AUC T 54% powodowaty zwickszenie stezenia
Cirax T 68% temsawiru. Nie ma koniecznosci
ct 1 57% dostosowania dawki zadnego z
(hamowanie enzymow produktow leczniczych.
CYP3A i P-gp)!
ATV &
RTV &
Darunawir (DRV) / Temsawir T Darunawir z kobicystatem
kobicystat AUC T 97% powodowaty zwigkszenie stgzenia
Coax T 79% temsawiru w osoczu. Nie ma
ct 1 124% koniecznosci dostosowania dawki.
(hamowanie enzymow
CYP3A, P-gp i (lub)
BCRP)'
Darunawir (DRV) / Temsawir T Darunawir z rytonawirem
rytonawir AUC T 63% powodowaty zwigkszenie stgzenia
Corax T 52% temsawiru w osoczu. Nie ma
ct 1 88% koniecznosci dostosowania dawki

(hamowanie enzymow
CYP3A i P-gp)!

zadnego z produktow leczniczych w
przypadku jednoczesnego stosowania.




DRV &
AUC 6%
Conax ¥ 2%
Ctid 5%

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

Darunawir (DRV) /
rytonawir
+ etrawiryna

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

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

Rytonawir T
AUC T 9%
Comax T 14%
Ct T 7%

Etrawiryna <>
AUC T 28%
Comax T 18%
Ct T 28%

Darunawir z rytonawirem w
skojarzeniu z etrawiryng powodowaty
zwigkszenie st¢zenia temsawiru w
osoczu. Nie ma koniecznos$ci
dostosowania dawki zadnego z
produktow leczniczych w przypadku
jednoczesnego stosowania.

Wzmacniacze farmakokinetyczne

Kobicystat (COBI)

Temsawir T

AUC T 93%

Cunax T 71%

Ct T 136%
(hamowanie enzymow
CYP3A, P-gp i (lub)
BCRP)'

Kobicystat powodowat zwigkszenie
stezenia temsawiru w osoczu. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

Rytonawir

Temsawir T

AUC T 45%

Cunax T 53%

Ct T 44%
(hamowanie enzymow
CYP3A i P-gp)!

RTV &

Rytonawir powodowat zwigkszenie
stezenia temsawiru w osoczu. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki
zadnego z produktow leczniczych.

Inne

Marawirok (MVC)

Temsawir <>
Cumax T 13%
AUC T 10%
Ctd 10%

MVC &

Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki zadnego z produktow
leczniczych.




AUC T 25%
Crax T 1%
Ct 1T 37%

Raltegrawir (RAL)

Temsawir <>*

Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki zadnego z produktow

RAL «* leczniczych.
Inne produkty lecznicze
Buprenorfina / Buprenorfina <> Nie ma koniecznosci dostosowania
nalokson AUC T 30% dawki.
Conax T 24%
Norbuprenorfina <>
AUC T39%
Comax T 24%
Metadon Metadon <> Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki.
R-Metadon
AUC T 13%

Crmax T 15%

S-Metadon

AUC T 15%

Comax T 15%
Antagonis$ci receptora Ho: Temsawir <> Nie ma koniecznosci dostosowania
Famotydyna AUC T 4% dawki w przypadku jednoczesnego

Crax T 1% stosowania z produktami leczniczymi

Ctd 10% zwigkszajacymi pH soku

zotadkowego.

Doustne $rodki EE T Nie nalezy stosowa¢ dawek
antykoncepcyjne: AUC T 39% etynyloestradiolu wigkszych niz
Etynyloestradiol (EE) Coax T 40% 30 ug na dobe. Zaleca si¢ ostroznos¢,

(hamowanie enzyméw CYP
i (lub) BCRP)!

w szczegolnosci u pacjentow z
dodatkowymi czynnikami ryzyka
zdarzen zakrzepowo-zatorowych

(patrz punkt 4.4).
Noretyndronu octan (NE) NE & Nie ma koniecznosci dostosowania
AUC T 8% dawki.
Cumax T 8%
Ryfabutyna Temsawir ¥ Ryfabutyna powodowata
AUC { 30% zmniejszenie stgzenia temsawiru w
Cinax ¥ 27% osoczu. Nie ma koniecznosci
Ctd 41% dostosowania dawki.
(indukcja enzymow
CYP3A)'
Ryfabutyna + rytonawir Temsawir T Ryfabutyna stosowana jednocze$nie z
AUC T 66% rytonawirem powodowata
Ciax T 50% zwigkszenie stezenia temsawiru w
ct T 158% osoczu. Nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki.
Ryfampicyna Temsawir ¥ Jednoczesne stosowanie z
AUC 4 82% ryfampicyng moze prowadzi¢ do
Crnax ¥ 76% utraty odpowiedzi wirusologicznej na
(indukcja enzymow fostemsawir z powodu istotnego
CYP3A) zmniejszenia st¢zenia temsawiru w




osoczu spowodowanego silng
indukcjg CYP3A4. Z tego wzgledu
jednoczesne stosowanie fostemsawiru
i ryfampicyny jest przeciwwskazane.

Chociaz nie przeprowadzono badan,
jednoczesne stosowanie fostemsawiru
i innych silnych induktorow CYP3A4
jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Inhibitory reduktazy
HMG-CoA:
Rozuwastatyna
Atorwastatyna
Pitawastatyna
Fluwastatyna
Symwastatyna

Prawastatyna

Rozuwastatyna )

AUC T 69%

Crnax T 78%
(hamowanie aktywnosci
OATPIB1/3 i (lub) BCRP)

Prawastatyna 0

Jednoczesne stosowanie z
fostemsawirem powoduje
zwigkszenie stezenia rozuwastatyny
W osoczu, co spowodowane jest
hamowaniem aktywno$ci
OATP1B1/3 i (lub) BCRP przez
temsawir. Z tego wzgledu nalezy
stosowac¢ najmniejszg zalecang dawke
poczatkowa rozuwastatyny i uwaznie
monitorowac.

Chociaz nie przeprowadzono badan,
nalezy stosowa¢ najmniejszg zalecang
dawke poczatkowa innych statyn,
bedacych substratami OATP1B1/3 i
(lub) BCRP i uwaznie monitorowac
w celu wykrycia ewentualnych
dziatah niepozadanych zwigzanych z
zastosowaniem inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA.

Chociaz nie przeprowadzono badan,
nie jest spodziewane wystgpienie
klinicznie istotnego zwigkszenia
stezenia prawastatyny w osoczu,
poniewaz nie jest ona substratem
BCRP. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki.

Leki dziatajace
bezposrednio na wirusa
zapalenia watroby typu C
(ang. hepatitis C virus
direct acting antivirals,
HCV-DAA):

Elbaswir /

Grazoprewir

Sofosbuwir
Ledipaswir
Welpataswir
Woksylaprewir
Ombitaswir

Grazoprewir T
(hamowanie aktywno$ci
OATP1B1/3)

HCV-DAA T

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych tej interakcji.

Temsawir moze powodowac
zwigkszenie st¢zenia grazoprewiru w
osoczu w stopniu istotnym klinicznie
poprzez hamowanie aktywnosci
OATPI1B1/3 przez temsawir.
Jednoczesne stosowanie fostemsawiru
i elbaswiru w skojarzeniu z
grazoprewirem nie jest zalecane,
poniewaz zwigkszone stgzenie
grazoprewiru moze nasila¢ ryzyko
zwigkszenia aktywnosci AIAT.

Chociaz nie przeprowadzono badan,
temsawir moze powodowac
zwigkszenie st¢zenia innych HCV-
DAA w osoczu. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.




Parytaprewir
Dazabuwir
Glekaprewir
Pibrentaswir
Daklataswir

! Mozliwy(e) mechanizm(y) interakcji pomiedzy lekami

Produkty lecznicze wydluzajace odstep QT

Brak dostgpnych informacji o mozliwej interakcji farmakodynamicznej pomigdzy fostemsawirem a
produktami leczniczymi powodujgcymi wydtuzenie odstgpu QTc w elektrokardiogramie. Jednakze na
podstawie badania przeprowadzonego u zdrowych ochotnikow, w ktorym dawka ponadterapeutyczna
fostemsawiru powodowata wydtuzenie odstgpu QTc, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania fostemsawiru i produktu leczniczego, o ktéorym wiadomo, ze jego
stosowanie zwigzane jest z ryzykiem torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
fostemsawiru u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje przy ekspozycjach na temsawir obserwowanych po zastosowaniu dawek zalecanych u
ludzi (ang. recommended human dose, RHD) (patrz punkt 5.3). U cigzarnych szczuréw fostemsawir i
(lub) jego metabolity przenikajg przez lozysko i sg dystrybuowane do wszystkich tkanek ptodu.

W celu zachowania ostroznosci, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Rukobia w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersig, aby unikng¢
przeniesienia wirusa HIV.

Nie wiadomo czy fostemsawir/temsawir przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych toksykokinetycznych dotyczacych karmigcych samic szczura stwierdzono przenikanie
fostemsawiru/temsawiru do mleka (patrz punkt 5.3).

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu fostemsawiru na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet. Badania na
zwierzetach nie wykazaty wptywu fostemsawiru w dawkach istotnych klinicznie na ptodno$¢ samcow
i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Fostemsawir wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia fostemsawirem zglaszano wystepowanie bolu
glowy, zawrotow glowy i sennosci (patrz punkt 4.8). Podczas podejmowania decyzji o prowadzeniu
pojazdow lub obstugiwaniu maszyn, nalezy wzia¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta oraz profil
dziatah niepozadanych fostemsawiru.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Najciezszym dziataniem niepozadanym byt zespdt zapalnej rekonstytucji immunologicznej (patrz
punkt 4.4). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly biegunka (24%),
bol gtowy (17%), nudnosci (15%), wysypka (12%), bol brzucha (12%) i wymioty (11%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych sg wymienione w Tabeli 2 wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzgdow oraz czgstosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano
jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 2. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i Czestosé
narzadéw wystepowan Dzialania niepozadane
ia!

Zaburzenia ukladu Czesto Zespot zapalnej rekonstytucji immunologicznej? (patrz
immunologicznego punkt 4.4)
Zaburzenia psychiczne | Czesto Bezsenno$¢
Zaburzenia ukladu Bardzo Bdl glowy
nerwowego czesto

Czesto Zawroty glowy, sennos$¢, zaburzenia smaku
Zaburzenia serca Czesto Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (patrz

punkt 4.4)

Zaburzenia zoladka i Bardzo Biegunka, nudnosci, bol brzucha®, wymioty
jelit czesto

Czesto Niestrawno$¢, wzdecia
Zaburzenia watroby i Czesto Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz*
drég zétciowych
Zaburzenia skory i Bardzo Wysypka®
tkanki podskornej czesto

Czesto Swiad®
Zaburzenia mie$Sniowo- | Czgsto Bl migéni
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia ogolne i Czesto Zmeczenie
stany w miejscu podania
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie

aktywnosci kinazy fosfokreatynowe;j

! Okreslona na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania zebranych u 570 pacjentow (n=370
po 144 tygodniach badania III fazy [BRIGHTE] i n=200 po $rednio 174 tygodniach badania fazy IIb).

2 Obejmuje odpowiedz ze strony uktadu nerwowego na stan zapalny towarzyszacy rekonstytucji
immunologicznej oraz zesp6t zapalnej rekonstytucji immunologiczne;.

3 Obejmuje uczucie dyskomfortu w obrebie jamy brzusznej, bol brzucha i bol w nadbrzuszu.

4 Obejmuje zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT, enzymoéw watrobowych i aminotransferaz.

5 Obejmuje wysypke, wysypke rumieniowata, wysypke uogélniona, wysypke grudkowa, wysypke grudkowo-
plamkowa, wysypke plamkowa, wysypke ze $wiadem, wysypke pecherzowa.

¢ Obejmuje $wiad i $wiagd uogdlniony.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmiany w wynikach badan diagnostycznych

Po zastosowania leczenia fostemsawirem obserwowano zwigkszenie aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej (CPK), zwykle o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym. Zmiany te rzadko byty
zwigzane z objawami ze strony uktadu mig$niowo-szkieletowego i nie sg uznawane za klinicznie
istotne.

Istotne klinicznie zwigkszenie st¢Zenia kreatyniny w surowicy wystepowalo przede wszystkim u
pacjentow ze zidentyfikowanymi czynnikami ryzyka zaburzen czynnos$ci nerek, w tym z chorobg
nerek w wywiadzie i (lub) jednoczes$nie stosujacych leki, o ktorych wiadomo, ze powoduja
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny. Nie ustalono zwigzku przyczynowego migdzy stosowaniem
fostemsawiru a zwigkszeniem stezenia kreatyniny w surowicy.
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Przypadki zwigkszenia stezenia kreatyniny, aktywnosci kinazy fosfokreatynowej i enzymow
watrobowych, ktorym nie towarzyszyly inne objawy, byty na ogoét przypisywane do klasy 1. lub 2. i
nie wigzaly si¢ z koniecznoscig przerwania leczenia.

Po zastosowaniu leczenia fostemsawirem obserwowano zwigkszenie stezenia bilirubiny bezposredniej
(sprzezonej). Przypadki klinicznie istotne obserwowano niezbyt czesto i towarzyszyty im czynniki
zaklocajace, takie jak wystepujgce rownoczesnie cigzkie zdarzenia niezwigzane ze stosowaniem
badanych lekoéw (np. sepsa, rak drog zotciowych lub inne powiktania zwigzane z rdwnoczesnie
wystepujagcym wirusowym zapaleniem watroby). W pozostatych przypadkach zwigkszenie stezenia
bilirubiny bezposredniej (bez klinicznych objawow zottaczki) byto zwykle przemijajace, wystepowato
bez zwickszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych i ustgpowato w toku dalszego leczenia
fostemsawirem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste leczenie w razie przedawkowania fostemsawiru. W razie przedawkowania,
zaleca si¢ obserwacje pacjenta w celu wykrycia jakichkolwiek objawdw przedmiotowych i
podmiotowych dziatan niepozadanych i wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego. W razie
konieczno$ci nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie podtrzymujgce, w tym monitorowanie czynnos$ci
zyciowych 1 obserwowanie stanu klinicznego pacjenta. Ze wzgledu na to, ze temsawir w duzym
stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby mogt by¢ w znacznym stopniu
usuwany za pomocg dializy.

Dalsze postgpowanie nalezy prowadzi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami
krajowego centrum zatrué, o ile sg dostgpne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JO5AX29.

Mechanizm dzialania

Fostemsawir jest prolekiem nie wykazujagcym istotnego dziatania przeciwwirusowego, ktory
hydrolizowany jest do postaci czynnej, temsawiru, poprzez odtaczenie grupy fosfonooksymetylowej in
vivo (patrz punkt 5.2). Temsawir wigze si¢ bezposrednio z podjednostka gp120 wewnatrz
glikoproteiny gp160 otoczki HIV-1 i wybiorczo hamuje interakcj¢ pomiedzy wirusem i komorkowym
receptorem CD4, uniemozliwiajac w ten sposob przedostanie si¢ wirusa do wnetrza komorki
gospodarza i jej zakazenie.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej

Temsawir wykazywat zmienne dziatanie wobec r6znych podtypow HIV-1. Wartosci ICso temsawiru
dziatajacego przeciwko klinicznym izolatom podtypéw A, B, B', C, D, F, G 1 CRFO1_AE miescity si¢
w zakresie od 0,01 do >2000 nM w jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej (ang. peripheral
blood mononuclear cell, PBMC). Temsawir nie wykazal dziatania przeciwko HIV-2. W zwiazku z
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duza czestoscig wystgpowania polimorfizmoéw S375H (98%) 1 S375M/M4261L/M4341 (100%)
temsawir nie wykazywat dziatania przeciwko szczepom z grupy O i grupy N (patrz punkt 4.4).

W badaniu z zastosowaniem testu PhenoSense Entry przeciwko panelowi 1337 izolatéw klinicznych
srednia warto$¢ 1Cso wynosita 1,73 nM (zakres od 0,018 do >5000 nM). Badane izolaty zawieraly
podtypy B (n=881), C (n=156), F1 (n=48), A (n=43), BF1 (n=29), BF (n=19), Al (n=17) i CRFO1_AE
(n=5). Z podtypem CRF01_AE zwigzane byly wigksze wartosci ICso (5/5 izolatow z wartosciami ICsg
temsawiru >100 nM). Na podstawie dostgpnych danych, podtyp CRFO1 AE uznaje si¢ za naturalnie
oporny na temsawir z uwagi na polimorfizmy w pozycjach S375H i M4751 (patrz nizej).

Dziatanie przeciwwirusowe w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Podczas badan z temsawirem w warunkach in vitro nie zaobserwowano antagonizmu w stosunku do
abakawiru, dydanozyny, emtrycytabiny, lamiwudyny, stawudyny, dizoproksylu tenofowiru,
zydowudyny, efawirenzu, newirapiny, atazanawiru, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
enfuwirtydu, marawiroku, ibalizumabu, delawirdyny, rylpiwiryny, darunawiru, dolutegrawiru i
raltegrawiru. Ponadto leki przeciwwirusowe bez swoistego dziatania przeciw HIV (entekawir,
rybawiryna) nie wywieraty wyraznego wptywu na dziatanie temsawiru.

Opornos¢ in vitro

Wielokrotne pasazowanie szczepdw laboratoryjnych LAI NL4.3 i Bal przy zwigkszajacych si¢
stezeniach temsawiru (TMR) w ciagu 14 do 49 dni spowodowalo wystapienie substytucji
aminokwasow gp120 w pozycjach L116, A204, M426, M434 i M475. Badano fenotypy
rekombinowanych odmian LAI wirusa, zawierajgce substytucje wywotane przez TMR. Dodatkowo w
badaniach klinicznych z zastosowaniem fostemsawiru oceniano fenotypy wirusa z substytucjami w
pozycji S375, ktore zidentyfikowano w probkach pobranych przed rozpoczeciem leczenia. Fenotypy
wiruséw z substytucjami uznanymi za klinicznie istotne zebrano w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3. Fenotypy rekombinowanych wirusé6w odmiany LAI zawierajace klinicznie
istotne substytucje aminokwasow gp120
Substytucje Krotnos$¢ zmiany w poréwnaniu do | Czestos¢ opisana w bazie danych
wirusa typu dzikiego EC50 Los Alamos National Library
(LANL) 2018
%
Wirus typu 1 -
dzikiego
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

Uwaga: substytucje L116 i A204 nie zostaly opisane w tabeli, poniewaz nie sg uwazane za klinicznie
istotne.

Temsawir utrzymat dziatanie przeciwko uzyskanym w warunkach laboratoryjnych wirusom
niezaleznym od CD4.

Opornos¢ krzyzowa
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Nie byto dowoddéw na wytworzenie opornosci krzyzowej na reprezentatywne leki z innych klas lekow
przeciwretrowirusowych. Temsawir zachowat skuteczno$¢ dziatania przeciwko dzikim szczepom
wirus6w opornym na raltegrawir, inhibitor integrazy (ang. integrase strand transfer inhibitors,
INSTI); rylpiwiryng i efawirenz, nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTI); abakawir, lamiwudyne, tenofowir, zydowudyne,
nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitors,
NRTIs); oraz atazanawir i darunawir, inhibitory proteazy (ang. protease inhibitors, Pls). Ponadto
abakawir, tenofowir, efawirenz, rylpiwiryna, atazanawir, darunawir i raltegrawir zachowaty
skuteczno$¢ dziatania przeciwko ukierunkowanym zmutowanym wirusom ze zmniejszong
wrazliwo$cig na temsawir (S375M, M426L lub M426L w potaczeniu z M4751).

Nie zaobserwowano opornosci krzyzowej pomigdzy temsawirem a marawirokiem lub enfuwirtydem.
Temsawir wykazywat dziatanie przeciwko wirusom opornym na enfuwirtyd. Niektore CCR5-tropowe,
oporne na marawirok wirusy wykazaty zmniejszong wrazliwo$¢ na temsawir, jednakze nie
stwierdzono bezwzglednej korelacji pomi¢dzy oporno$cig na marawirok a zmniejszong wrazliwoscia
na temsawir. Marawirok i enfuwirtyd zachowaly skutecznos$¢ dziatania przeciwko otoczkom
klinicznych izolatow pochodzacych z badania fazy Ila (206267), ktore miaty zmniejszong wrazliwos¢
na temsawir i posiadaty substytucje S375H, M426L lub M426L w potaczeniu z M4751.

Temsawir wykazywat dziatanie przeciwko kilku wirusom opornym na ibalizumab. Ibalizumab
zachowat skutecznos$¢ dziatania przeciwko ukierunkowanym zmutowanym wirusom ze zmniejszona
wrazliwoscig na temsawir (S375M, M426L lub M426L w potaczeniu z M4751). W badaniu BRIGHTE
zidentyfikowano rzadka, pojawiajaca si¢ podczas leczenia substytucje HIV-1 gp120 E202, ktora moze
zmniejsza¢ wrazliwo$¢ na temsawir oraz, w zaleznosci od miejsca wystapienia w sekwencji otoczki,
moze takze powodowaé zmniejszong wrazliwos¢ na ibalizumab.

Odpowiedz wirusologiczna w dniu 8. wedtug genotypu i fenotypu w badaniu BRIGHTE

Wplyw polimorfizméw gp120 majacych zwigzek z wytwarzaniem opornosci (ang. resistance-
associated polymorphisms, RAPs) na odpowiedz po 8 dniach stosowania funkcjonalnej monoterapii
fostemsawirem, oceniano w badaniu III fazy (BRIGHTE [205888]), przeprowadzonym u dorostych,
intensywnie leczonych pacjentow. Obecno$¢ polimorfizmoéw gp120 majacych zwigzek z
wytwarzaniem opornosci w kluczowych pozycjach S375, M426, M434 lub M475 zwigzane bylto z
mniejszym ogdlnym spadkiem warto$ci miana HIV-1 RNA i mniejszg liczbg pacjentéw osiggajacych
zmniejszenia miana HIV-1 RNA >0,5 log;o w poréwnaniu do pacjentdw ze szczepami wirusa
nieposiadajagcymi zmian w kluczowych pozycjach (Tabela 4).

Krotnos$¢ zmiany wrazliwosci na temsawir okre$lona dla izolatéw wirusa pobranych od pacjentow w
badaniu przesiewowym byta bardzo zmienna i wynosita od 0,06 do 6,651. Zaleznos¢ pomiedzy
uwzglednieniem fenotypu wirusa w badaniu przesiewowym a odpowiedzig wyrazong przez
zmniejszenia miana HIV-1 RNA >0,5 logio po 8 dniach leczenia oceniano w populacji ITT-E (Tabela
5). Chociaz wydaje si¢, ze istnieje tendencja do zmniejszonej odpowiedzi klinicznej przy wickszych
warto$ciach ICso temsawiru, ta zmienna poczatkowa uniemozliwia wiarygodng oceng skutecznosci w
populacji, dla ktdrej przeznaczona jest terapia.
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Tabela 4. Odpowiedz wirusologiczna w dniu 8. (kohorta randomizowana) wedlug obecnosci, na
poczatku leczenia, polimorfizméw gp120 majacych zwigzek z wytwarzaniem
opornosci — populacja ITT-E

Kohorta randomizowana
Fostemsawir 600 mg dwa razy na dobe
(N=203)
n (%)
Kategoria odpowiedzi®
>1,0 logio >0,5 do <1,0 <0,5 logo Brak®
n logo
n 203 93 38 64 8
Zsekwencjonowano 194
Brak gp120 RAP we
wezesniej okreslonych 106 54 (51) 25 (24) 24 (23) 3(3)
pozycjach
Wczesniej okre§lone
pozycje gp120 RAP
(S375H/UM/N/T, M426L, 88 36 (41) 1234 37(42) 30)
M4341, M4751)
S375
S375H//M/N/T 64 29 (45) 9(14) 23 (36) 309
S375H 1 0 0 1 (100) 0
S375M 5 1 (20) 0 4 (80) 0
S375N 22 10 (45) 34 8 (36) 1(5)
M426L 22 7 (32) 3(14) 12 (55) 0
M4341 9 5 (56) 0 4(44) 0
M4751 1 0 0 1 (100) 0
1 gp120 RAP 80 3139 12 (15) 34 (43) 34
2 gpl120 RAP 8 5(63) 0 3 (38) 0

a. Zmiana miana HIV-1 RNA (log10 c¢/ml) migdzy dniem 1 a dniem 8, n (%)
b. Pacjenci z niepodlegajaca ocenie odpowiedzig wirusologiczng w dniu 8 z uwagi na brak oznaczonego miana HIV-1

RNA w dniu 1 lub 8, n (%)

Uwaga: substytucji S375Y nie uwzgledniono na liscie substytucji obecnych przed rozpoczeciem analizy przeprowadzonej
w badaniu Il fazy, pomimo tego Ze zidentyfikowano jg p6zniej jako nowy polimorfizm i wykazano, ze w warunkach in vitro
istotnie zmniejsza wrazliwo$¢ otoczki wiruséw odmiany LAl na temsawir.
RAP = polimorfizm gp120 majacy zwigzek z wytwarzaniem oporno$ci

Tabela 5. Kategoria odpowiedzi wirusologicznej w dniu 8. (kohorta randomizowana) wedlug
fenotypu na poczatku leczenia — populacja ITT-E

Kategoria krotnosci zmiany (ang. fold
change, FC) wartosci I1Cs

Odpowiedz wirusologiczna w dniu 8.

(zmniejszenie miana HIV-1 RNA >0,5 logio

od dnia 1. do dnia 8.)
n=203

FC warto$ci ICso nie zgloszona 5/9 (56%)
0-3 96/138 (70%)
>3-10 11/13 (85%)
>10-200 12/23 (52%)
>200 7/20 (35%)

Dziatanie przeciwwirusowe wobec podtypu AE

Sposrod szczepow HIV-1 z grupy M, temsawir wykazal znaczgco mniejsze dziatanie
przeciwwirusowe wobec izolatdw podtypu AE. Stosowanie produktu Rukobia nie jest zalecane w
leczeniu zakazen wywotlanych przez podtyp CRFO1_AE HIV-1 z grupy M. Badanie genotypu
wirusow podtypu AE wykazato obecno$¢ polimorfizméw w pozycjach aminokwasoéw S375H i M4751
domeny gp120, co bylo zwigzane ze zmniejszong wrazliwoscig na fostemsawir. Podtyp AE jest
dominujagcym podtypem w potudniowowschodniej Azji, ale nie wystepuje czgsto w innych czesciach
Swiata.

16



U dwoch pacjentow w kohorcie randomizowanej wystepowatl podtyp wirusa AE na poczatku badania.
U jednego pacjenta (krotno$¢ zmiany wartosci ECso >4747 i obecnos$¢ substytucji gp120 w pozycjach
S375H 1 M4751 na poczatku leczenia) nie wystgpita odpowiedz na leczenie fostemsawirem w dniu 8.
Drugi pacjent (krotno$¢ zmiany warto$ci ECso réwna 298 i obecnos$¢ substytucji gp120 w pozycji
S375N na poczatku leczenia) otrzymat placebo podczas funkcjonalnej monoterapii. U obu pacjentow
miano HIV-1 RNA <40 kopii/ml w 96. tygodniu stosowania fostemsawiru w skojarzeniu ze
zoptymalizowang terapig podstawows (ang. optimised background therapy, OBT) zawierajaca
dolutegrawir.

Powstawanie opornosci in vivo

Odsetek pacjentéw, u ktorych do 96. tygodnia badania wystgpito niepowodzenie wirusologiczne,
wyniost 25% (69/272) w kohorcie randomizowanej (Tabela 6). Ogotem w 50% izolatow wirusa
(26/52), pochodzacych od poddanych ocenie pacjentow w kohorcie randomizowanej, u ktorych
wystgpito niepowodzenie wirusologiczne, stwierdzono obecno$¢ wynikajacych z leczenia substytucji
gp120 w 4 kluczowych pozycjach (S375, M426, M434 i M475).

Mediana krotno$ci zmiany warto$ci ECsy temsawiru w momencie wystgpienia niepowodzenia
wirusologicznego, zaobserwowana w izolatach wirusa pochodzacych od poddanych ocenie,
przydzielonych losowo pacjentdow, z substytucjami gp120 w pozycjach 375, 426, 434 lub 475 (n = 26)
wynosita 1755, w poréwnaniu do wynoszacej 3 dla izolatow bez substytucji gp120 w wymienionych
pozycjach (n = 26).

Sposrod 25 poddanych ocenie pacjentéw z kohorty randomizowanej z niepowodzeniem
wirusologicznym i powstalymi substytucjami S375N i M426L, i (z mniejszg czesto$cig) S375H/M,
M4341 1 M4751, u 88% (22/25) stosunek krotnosci zmiany wartosci ICso (ang. /Cso F'C Ratio)
temsawiru w czasie wystgpienia niepowodzenia wirusologicznego byt >3 (stosunek krotno$ci zmiany
stanowi porownanie krotno$ci wartosci ICso temsawiru podczas leczenia do wartosci poczatkowe;).

Ogotem w 21/69 (30%) izolatach wirusa pochodzacych od pacjentdow z niepowodzeniem
wirusologicznym z kohorty randomizowanej, zaobserwowano w badaniu przesiewowym wystapienie
opornosci genotypowej lub fenotypowej na co najmniej jeden lek stanowiacy sktadnik OBT, a w 48%
(31/64) przypadkow niepowodzen wirusologicznych, w izolatach wirusa uzyskanych po rozpoczeciu
leczenia, zaobserwowano wytworzenie si¢ opornosci na co najmniej jeden lek stanowigcy sktadnik
OBT.

W kohorcie nierandomizowanej, w ciggu 96 tygodni leczenia zaobserwowano niepowodzenie
wirusologiczne u 51% (50/99) pacjentoéw (Tabela 6). Podczas gdy na poczatku badania odsetek
WirusOw ze zwigzanymi z wytworzeniem opornosci substytucjami gp120 byt podobny u pacjentéw z
kohorty randomizowanej i z kohorty nierandomizowanej, to odsetek izolatow wirusa, w ktorych w
momencie potwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego zaobserwowano pojawienie si¢
zwigzanych z wytworzeniem opornosci substytucji gp120 byt wickszy wérod pacjentéw nie
przydzielanych losowo do grup (75% w poréwnaniu do 50%). Mediana krotno$ci zmiany wartosci
ECso temsawiru w momencie potwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego, w izolatach
uzyskanych od poddanych ocenie pacjentow nie przydzielanych losowo do grup, w ktérych
zaobserwowano pojawienie si¢ zwigzanych z wytworzeniem opornosci substytucji w pozycjach 375,
426,434 lub 475 (n = 33) wynosita 4216 w poréwnaniu do 402 dla izolatow bez substytucji w tych
pozycjach (n=11).

Sposrod 32 poddanych ocenie przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego w kohorcie
nierandomizowanej, w ktorych stwierdzono pojawienie si¢ substytucji w pozycjach S375N oraz
M426L i (z mniejsza czgstoscig) S375H/M, M4341 1 M4751, u 91% (29/32) stosunek krotno$ci zmiany
warto$ci ICso temsawiru byt >3-krotny.

Ogodtem u 45/50 (90%) wirusow pochodzacych od pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym z

kohorty nierandomizowanej, zaobserwowano w badaniu przesiewowym oporno$¢ genotypowa lub
fenotypowa na co najmniej jeden lek stanowiacy sktadnik OBT, a u 55% (27/49) przypadkoéw
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niepowodzen wirusologicznych, w izolatach wirusa uzyskanych po rozpoczgciu leczenia,

zaobserwowano wytworzenie si¢ oporno$ci na co najmniej jeden lek stanowiacy sktadnik OBT.

Tabela 6: Niepowodzenia wirusologiczne w badaniu BRIGHTE

Kohorta Kohorta
randomizowana nierandomizowana
Suma Suma
Liczba niepowodzen immunologicznych 69/272 (25%) 50/99 (51%)
Niepowodzenie wirusologiczne w przypadku 68/272 (25%) 48/99 (48%)
danych dotyczacych gp120 dostepnych w
badaniu przesiewowym
Wystepowanie EN RAPs 42/68 (62%) 26/48 (54%)
Niepowodzenie wirusologiczne w przypadku 52 44
danych dotyczacych gp120 uzyskanych po
rozpoczeciu leczenia
Z wytworzeniem jakichkolwiek EN RAS® 26/52 (50%) 33/44 (75%)
Z wytworzeniem 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%)
Z wytworzeniem EN RAS i stosunkiem krotnosci | 22/52 (42%) 29/44 (66%)
zmiany warto$ci ICso temsawiru >3%¢
Bez wytworzenia EN RAS i stosunkiem 3/52 (6%) 2/44 (5%)
krotno$ci zmiany warto$ci ICso temsawiru >3¢

EN RAP = polimorfizmy dotyczace otoczki zwigzane z wytworzeniem opornosci; EN RAS =

substytucje dotyczace otoczki zwigzane z wytworzeniem opornosci.

¢.  Substytucje w pozycjach: S375, M426, M434, M475.

d. Substytucje: S375H, S375M, S375N, M426L, M4341, M4751.

e. stosunek krotno$ci zmiany wartosci ICso >3 wykracza poza granice zmiennosci zwykle
obserwowanej w badaniu z zastosowaniem testu PhenoSense Entry.

Wplyw na elektrokardiogram

W randomizowanym, kontrolowanym placebo i z kontrolg aktywng, podwojnie zaslepionym,
naprzemiennym (typu cross-over), gruntownym badaniu oddziatywania na odstep QT, u 60 zdrowych
ochotnikéw stosowano doustnie placebo, fostemsawir w dawce 1200 mg raz na dobg, fostemsawir w
dawce 2400 mg dwa razy na dob¢ i moksyfloksacyne w dawce 400 mg (kontrola aktywna) w
sekwencji losowej. Fostemsawir w dawce 1200 mg raz na dobe nie wywierat klinicznie istotnego
wptywu na odstep QTc, poniewaz po przeprowadzeniu wielokrotnych, wykonywanych w tym samym
czasie pomiaréw, maksymalna $rednia (gorna granica 90% dwustronnego przedziatu ufnosci),
skorygowana wzgledem placebo zmiana odstgpu QTc w porownaniu do wartosci poczatkowej,
obliczona metoda korekcji Fridericia (QTcF) wynosita 4,3 (6,3) milisekundy (ponizej klinicznie
istotnego progu rownego 10 milisekund). Jednakze zastosowanie fostemsawiru w dawce 2400 mg dwa
razy na dobe przez 7 dni zwigzane bylto z klinicznie istotnym wydtuzeniem odstepu QTc, poniewaz po
przeprowadzeniu wielokrotnych, wykonywanych w tym samym czasie pomiaréw, maksymalna
$rednia (goérna granica 90% dwustronnego przedzialu ufnosci), skorygowana wzgledem placebo
zmiana odstgpu QTcF w porownaniu do wartosci poczatkowej wynosita 11,2 (13,3) milisekund. W
wyniku stosowania w stanie stacjonarnym fostemsawiru w dawce 600 mg dwa razy na dobg
zaobserwowano okolo 4,2-krotnie mniejsza Srednig warto§¢ Cmax temsawiru niz stezenie temsawiru,
przy ktorym przewiduje si¢ wydtuzenia odstepu QTcF o 10 milisekund (patrz punkt 4.4).
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Skuteczno$¢ kliniczna

Skutecznos¢ fostemsawiru u intensywnie leczonych, dorostych pacjentow zakazonych HIV-1 oparta
jest na danych uzyskanych w cz¢sciowo randomizowanym, migdzynarodowym, prowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu III fazy BRIGHTE (205888),
przeprowadzonym u 371 intensywnie leczonych pacjentéw zakazonych HIV-1 z opornoscia
wielolekowg. Wszyscy pacjenci musieli mie¢ miano wirusa wigksze lub réwne 400 kopii/ml i <2 klasy
lekdéw przeciwretrowirusowych pozostatych jako mozliwe do wykorzystania w leczeniu ze wzgledu na
oporno$¢, nietolerancjg, przeciwwskazanie lub inne kwestie dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

W badaniu przesiewowym, u pacjentow z kohorty randomizowanej mozna byto zastosowac¢ nie wigcej
niz dwa skuteczne i dostgpne leki przeciwretrowirusowe, ktore mogly stanowi¢ element skutecznego,
skojarzonego leczenia podstawowego. U 272 pacjentéw zastosowano jako funkcjonalng monoterapig,
przez 8 dni, w zaslepieniu, fostemsawir w dawce 600 mg dwa razy na dobg (n = 203), albo placebo

(n = 69), w ramach uzupelienia obecnego, nieskutecznego schematu leczenia. Po 8. dniu leczenia,
pacjenci losowo przydzieleni do grup otrzymywali bez zaslepienia fostemsawir w dawce 600 mg dwa
razy na dobe jednocze$nie ze zoptymalizowang terapia podstawowg (OBT). Kohorta randomizowana
dostarczyta gtownych dowodow skutecznos$ci fostemsawiru.

W kohorcie nierandomizowanej, 99 pacjentow, dla ktorych w momencie badania przesiewowego nie
byly dostgpne zadne dopuszczone do obrotu skuteczne leki przeciwretrowirusowe, leczono bez
za$lepienia fostemsawirem w dawce 600 mg dwa razy na dobg jednoczesnie z OBT, poczawszy od
dnia 1. i na pdzniejszych etapach terapii. Dozwolone bylo zastosowanie lekéw bedacych w trakcie
badan klinicznych jako sktadnika OBT.
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Tabela 7. Podsumowanie danych demograficznych i czynnikéw poczatkowych w badaniu

BRIGHTE w populacji ITT-E

Kohorta randomizowana
Fostemsawi . Kohorta
r nlerandomlzmivana
Placebo® 600 mg Suma Fozt(;e(l)n l;awn’ (SNT;/I;;)
(N=69) dwarazy | (N=272) q g
wa razy na dobe
na dobe (N=99)
(N=203)
Pleé, n (%)
Mezczyzni | 5783 | 143(70) | 200(74) | 89 (90) | 289 (78)
Wiek (w latach®)
Mediana 45,0 48,0 48,0 50,0 49,0
> 65, n (%) 1(1) 94) 10 (4) 2(2) 12 (3)
Rasa, n (%)
Biala | 48(70) | 137(67) | 185(68) | 74 (75) | 259 (70)
Miano HIV-1 RNA na poczatku leczenia (log10 kopii/ml)
Mediana | 4,6 | 4,7 | 4,7 | 4,3 | 46
Liczba CD4+ na poczatku leczenia (komérek/mm?)
Mediana | 1000 | 990 | 995 | 41,0 | 80,0
Liczba CD4+ na poczatku leczenia (komoérek/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 w
wywiadzie,
n (%)¢
Tak 61 (88) 170 (84) | 231 (85) 89 (90) 320 (86)
Liczba lat leczenia zakazenia HIV, n (%)
>15 | 40(58) | 142(69) | 182(67) | 80 (81) | 262 (70)
Liczba uprzednio stosowanych schematéw leczenia przeciwretrowirusowego
(w tym obecnie stosowane, nieskuteczne leczenie) n (%)
5lubwiecej | 57(83) | 169(83) [226(83) | 90 (91) | 316 (85)
Liczba substancji czynnych w dotychczasowym 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)
Liczba pacjentow z rownocze$nie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu
B i (lub) C w wywiadzie
n (%) | 6 | 15 [21(8) | 8 (9) [ 29(8)

a. Pacjenci poczatkowo przydzieleni losowo do grupy placebo, otrzymywali w niezaslepionej fazie badania fostemsawir

w dawce 600 mg dwa razy na dobe.
b.  Wiek zostat przypisany, je$li petna data urodzenia nie byta dostepna.

c. AIDS w wywiadzie = Tak, jesli najmniejsza zaobserwowana liczba CD4+ <200 komérek/mm3, lub jesli w karcie
obserwacii kliniczne (ang. case report form, CRF) odpowiedz na pytanie ,czy pacjent ma AIDS” jest twierdzaca.
d. N=15 (15 %) pacjentdw otrzymywato ibalizumab, ktory byt w trakcie badan klinicznych w momencie rozpoczynania

badania BRIGHTE.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego na podstawie skorygowanego $redniego zmniejszenia
miana HIV-1 RNA w okresie od dnia 1. do dnia 8. w kohorcie randomizowanej, wykazata przewage
fostemsawiru nad placebo (zmniejszenia miana o odpowiednio 0,79 1 0,17 logio; p<0,0001, populacja
zgodna z zamiarem leczenia [ang. Intent To Treat-Exposed, ITT-E]) (Tabela 8).
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Tabela 8. Zmiana miana HIV-1 RNA log10 (kopii/ml) w osoczu w okresie od dnia 1. do dnia 8.
(kohorta randomizowana) w badaniu BRIGHTE — populacja ITT-E

Leczenie z losowym n Skorygowana Roéznica® p-wartos§¢*

przydzielaniem do $rednia® 95% CI)

grup 95% CI)

Placebo 69 -0,166 - -
(-0,326; -0,007)

Fostemsawir 600 mg | 201¢ -0,791 -0,625 <0,0001

dwa razy na dobe (-0,885; -0,698) (-0,810; -0,441)

a.  Srednia skorygowana do miana HIV-1 RNA wyrazonego w logo z dnia 1.

Réznica: fostemsawir - placebo.

c.  Srednia warto$¢ zmiany miana wirusa od poczatku leczenia (fostemsawir = placebo).
Uwaga: p-warto$¢ testu jednorodnos$ci wariancji Levene'a (ang. Levene’s Test of Homogeneity of variance) 0,2082.

d.  Dwach pacjentdw (obaj z grupy stosujacej fostemsawir), u ktérych brakowato wartosci miana HIV-1 RNA z dnia 1., nie
zostato uwzglednionych w analizie.

o

W dniu 8. u 65% (131/203) 1 46% (93/203) pacjentéw z grupy stosujacych fostemsawir
zaobserwowano zmnigjszenie miana wirusa w porownaniu do wartosci poczatkowych odpowiednio o
> 0,5 logio kopii/ml i > 1 logio kopii/ml, w poréwnaniu do odpowiednio 19% (13/69) 1 10% (7/69) w
grupie pacjentow stosujacych placebo.

Analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata, ze u pacjentéw losowo przydzielonych do grupy
pacjentoéw stosujacych fostemsawir z poczatkowym mianem HIV-1 RNA >1000 kopii/ml, osiagnigto
do dnia 8. median¢ zmniejszenia miana wirusa wynoszaca 1,02 logio kopii/ml, w porownaniu do
zmnigjszenia 0,00 logo kopii/ml u pacjentow stosujacych placebo w zaslepieniu.

Mediana zmiany miana HIV-1 RNA wyrazona w logo kopii/ml w okresie od dnia 1. do dnia 8.
monoterapii funkcjonalnej z zastosowaniem fostemsawiru byta podobna u pacjentdéw z podtypem B
wirusa i z podtypem innym niz B (F1, BF1 i C). Zaobserwowano zmniejszong median¢ odpowiedzi po
8 dniach badania u pacjentow z podtypami Al (n=2) i AE (n=1), ale wielkos¢ proby byta ograniczona
(Tabela 9).
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Tabela 9. Zmiana miana HIV-1 RNA (logiy kopii/ml) w okresie od dnia 1. do dnia 8. wedlug
podtypu HIV na poczatku badania

Kohorta randomizowana, fostemsawir 600 mg dwa razy na dobe (N=203)

Zmiana miana HIV-1 RNA (logio kopii/ml) w osoczu od dnia 1. do dnia 8.

Podtyp
pl;)lg;:ll?u n Srednia sg(rllfil;};lg:xe Mediana Q1 Q3 Min. | Max.

badania
n 199* | -0,815 0,7164 -0,877 -1,324 | -0,317 | -2,70 1,25
B 159* | -0,836 0,7173 -0,923 -1,360 | -0,321 | -2,70 1,25
Fl 14 -0,770 0,6478 -0,760 -1,287 | -0,417 | -1,61 0,28
BF1 10 -0,780 0,5515 -0,873 -1,074 | -0,284 | -1,75 | -0,01
C 6 -0,888 0,6861 -0,823 -1,155 | -0,558 | -2,02 0,05
Al 2 -0,095 0,3155 -0,095 -0,318 | 0,128 | -0,32 0,13
AE 1 0,473 0,473 0,473 0,473 0,47 0,47
Inny® 7 -0,787 1,0674 -1,082 -1,529 | -0,034 | -2,11 1,16

Uwaga: termin ,monoterapia z zastosowaniem fostemsawiru” odnosi sie do monoterapii funkcjonalnej, w ktérej
fostemsawir jest podawany jako uzupetnienie stosowanego u pacjenta nieskutecznego leczenia przeciwretrowirusowego.
a. Liczba pacjentéw z dostepnymi danymi z dnia 1. i dnia 8.

b. Inne obejmujg (n): nie poddajace sie analizie lub nie zgtoszone (1), G (2); wirus rekombinowany lub mieszaniny (4).

Wyniki wirusologiczne na podstawie analizy oceny stanu chwilowego (ang. snapshot analysis) po 24,

48 1 96 tygodniach leczenia w populacji ITT-E, w kohorcie randomizowane;j i kohorcie
nierandomizowanej, przedstawiono odpowiednio w Tabeli 10 1 Tabeli 11.
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Tabela 10. Wyniki wirusologiczne (miano HIV-1 RNA <40 kopii/ml) po 24, 48 i 96 tygodniach
leczenia z zastosowaniem fostemsawiru (600 mg dwa razy na dobe) w skojarzeniu
ze zoptymalizowang terapia podstawowa (kohorta randomizowana) w badaniu
BRIGHTE (populacja ITT-E, ,,snapshot algorithm”)

Fostemsawir 600 mg dwa razy na dobe

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

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

Dane w oknie czasowym, gdy miano wirusa nie 32% 26% 12%

wynosito <40 kopii/ml

Przerwanie udziatu w badaniu z powodu braku <1% 2% 4%

skutecznos$ci

Przerwanie udziatu w badaniu z innych przyczyn, 1% 3% 6%

gdy nie osiagnigto supres;ji

Zmiana w leczeniu przeciwretrowirusowym 6% 7% 8%
Brak danych wirusologicznych 7% 8% 10%
Przyczyny

Przerwanie udziatu w badaniu/badanego leczenia 4% 5% 6%

z powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu

Przerwanie udziatu w badaniu/przerwanie 2% 3% 3%

badanego leczenia z innych przyczyn

Brak danych w oknie czasowym, ale 1% <1% 2%

kontynuowanie udziatu w badaniu
Miano HIV-1 RNA <40 kopii/ml wedlug wspélzmiennych poczatkowych n/N (%)

Poczatkowe miano wirusa w osoczu (kopii/ml)
<100 000

116/ 192 (60%)

118 /192 (61%)

124 /192 (65%)

>100 000 28 /80 (35%) | 28/80(35%) | 39/80(49%)
Poczatkowa liczba CD4+ (komoérek/mm?)

<20 23/72(32%) | 25/72(35%) | 33/72(46%)

20 do <50 12/25(48%) | 12/25(48%) | 14/25(56%)

50 do <200 597102 (58%) | 59/102 (58%) | 62 /102 (61%)

>200 50/73(68%) | 50/73(68%) | 54/73(74%)

Liczba mozliwych do zastosowania w poczatkowej
OBT, w pelni skutecznych ARV

0* 5716 (31%) 5/16 (31%) 3716 (19%)

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

2 59/114 (52%) | 59/ 114 (52%) | 68/ 114 (60%)
Odpowiedz na dolutegrawir jako skladnika OBT
Dolutegrawir 129/229 (56%) | 127/229(55%) | 146/229 (64%)

Dolutegrawir (raz na dobg) 35/58 (60%) 34/58 (59%) 40/58 (69%)
Dolutegrawir (dwa razy na dobeg) 94/171 (55%) | 93/171 (54%) | 106/171 (62%)

Bez dolutegrawiru 15/43 (35%) 19/43 (44%) 17/43 (40%)
Odpowiedz na dolutegrawir i darunawir jako skladniki OBT
Dolutegrawir i darunawir 68/117 (58%) | 60/117 (51%) | 75/117 (64%)
Z dolutegrawirem, bez darunawiru 61/112 (54%) | 67/112 (60%) | 71/112 (63%)
Bez dolutegrawiru, z darunawirem 5/17 (29%) 8/17 (47%) 8/17 (47%)
Bez dolutegrawiru, bez darunawiru 10/26 (38%) 11/26 (42%) 9/26 (35%)
Pleé

Megzczyzni 104 /200 (52%) | 102 /200 (51%) | 118 /200 (59%)

Kobiety 40/72 (56%) | 44/72(61%) | 45/72 (63%)
Rasa

Biata 90/ 185 (49%) | 92/ 185 (50%) | 103 / 185 (56%)

Czarna lub afroamerykanska/inna 54 /87 (62%) | 54/87(62%) | 60 /87 (69%)
Wiek (w latach)

<50 81/162 (50%) | 81/162 (50%) | 96/ 162 (59%)

>50 63 /110 (57%) | 65/ 110 (59%) | 67 /110 (61%)
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N = liczba pacjentéw w kohorcie randomizowanej

OBT = zoptymalizowana terapia podstawowa

* W tym pacjenci, u ktdrych nigdy nie wdrozono OBT, ktdrzy zostali nieprawidtowo wigczeni do kohorty randomizowanej, lub
u ktérych istniata mozliwo$¢ zastosowania jednego lub wiecej skutecznych lekéw przeciwretrowirusowych, lecz nie zostaty
uzyte jako sktadnik OBT.

W kohorcie randomizowanej miano HIV-1 RNA <200 kopii/ml osiggnieto u 68%, 69% i 64%
pacjentow odpowiednio po 24, 48 1 96 tygodniach leczenia. W tych punktach czasowych odsetek
pacjentéw z mianem HIV-1 RNA <400 kopii/ml wynosit odpowiednio 75%, 70% i 64% (populacja
ITT-E, algorytm oceny stanu chwilowego). Srednie zmiany w liczbie limfocytow T CD4+ w
poréwnaniu do warto$ci poczatkowej zwickszaly si¢ w czasie (tj. 90 komoérek/mm? w 24. tygodniu,
139 komorek/mm?* w 48. tygodniu i 205 komorek/mm?® w 96. tygodniu leczenia). W analizie
przeprowadzonej w kohorcie randomizowanej, u pacjentdéw z najmniejsza poczatkowa liczba
limfocytow T CD4+ (<20 komdrek/mm?) zaobserwowano podobne zwigkszenie liczby CD4+ w
czasie, w porownaniu do pacjentow z wigkszg poczatkowa liczbg limfocytow T CD4+ (>50, >100,
>200 komoérek/mm?).

Tabela 11. Wyniki wirusologiczne (miano HIV-1 RNA <40 kopii/ml) po 24, 48 i 96 tygodniach
leczenia z zastosowaniem fostemsawiru (600 mg dwa razy na dobe) w skojarzeniu
ze zoptymalizowang terapia podstawowa (kohorta nierandomizowana) w badaniu
BRIGHTE (populacja ITT-E, ,,snapshot algorithm”)

Fostemsawir 600 mg dwa razy na dobe
Tydzien 24. | Tydzien 48. | Tydzien 96.
(N=99) (N=99) N=99)

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

Dane w oknie czasowym, gdy miano wirusa 44% 33% 15%

nie wynosito <40 kopii/ml

Przerwanie udziatu w badaniu z powodu 0% 2% 3%

braku skutecznosci

Przerwanie udziatu w badaniu z innych 2% 3% 6%

przyczyn, gdy nie osiggnigto supresji

Zmiana w leczeniu przeciwretrowirusowym 8% 14% 19%
Brak danych wirusologicznych 8% 9% 19%
Przyczyny

Przerwanie udziatu w badaniu/badanego 4% 7% 14%

leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego

lub zgonu

Przerwanie udziatu w badaniu z innych 0% 2% 4%

przyczyn

Brak danych w oknie czasowym, ale 4% 0% 1%

kontynuowanie udziatu w badaniu

W kohorcie nierandomizowanej (pacjenci, dla ktérych w momencie badania przesiewowego nie byly
dostepne zadne dopuszczone do obrotu skuteczne leki przeciwretrowirusowe), odsetek pacjentow z
mianem HIV-1 RNA <200 kopii/ml wynosit 42%, 43% 1 39%, a odsetek pacjentow z mianem HIV-1
RNA <400 kopii/ml wynosit 44%, 44% 1 40%, odpowiednio po 24, 48 i 96 tygodniach leczenia
(populacja ITT-E, algorytm oceny stanu chwilowego). Srednie zmiany w liczbie komérek CD4+ w
poréwnaniu do warto$ci poczatkowej zwigkszaly si¢ w czasie: 41 komorek/mm? w 24. tygodniu,

64 komoérek/mm? w 48. tygodniu i 119 komoérek/mm?* w 96. tygodniu leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu Rukobia w
jednej lub wiecej podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zakazeniem HIV (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka temsawiru po zastosowaniu fostemsawiru u 0sob zdrowych i u pacjentow
zakazonych HIV-1 jest podobna. U pacjentéw zakazonych HIV-1 zmienno$¢ osobnicza (%CV)
wartos$ci Crax 1 AUC temsawiru w osoczu wynosity od 20,5% do 63%, a Ct od 20% do 165%.
Zmienno$¢ osobnicza wartosci klirensu po podaniu doustnym i objgtosci dystrybucji w
kompartmencie centralnym po podaniu doustnym oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej przeprowadzonej w wybranych badaniach fazy I u 0s6b zdrowych i u pacjentow
zakazonych HIV-1, wynosita odpowiednio 43% 1 48%.

Wchlanianie

Fostemsawir jest prolekiem, ktory jest metabolizowany do temsawiru na wewnetrznej powierzchni
jelita cienkiego przez fosfataze alkaliczng i jest praktycznie niewykrywalny w osoczu po podaniu
doustnym. Posta¢ czynna, temsawir, jest latwo wchtaniana z mediang czasu do wystapienia
maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) Wynoszaca 2 godziny po podaniu dawki (na czczo).
Wechtanianie temsawiru nastgpuje w jelicie cienkim i katnicy/okrgznicy wstepujace;.

Parametry farmakokinetyczne po wielokrotnym podaniu doustnym fostemsawiru w dawce 600 mg
dwa razy na dobe u dorostych pacjentow zakazonych HIV-1 przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12. Parametry farmakokinetyczne temsawiru po wielokrotnym podaniu doustnym
fostemsawiru w dawce 600 mg dwa razy na dobe

Parametr Srednia geometryczna (CV%)*
farmakokinetyczny

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

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

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

a. Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej po podaniu z jedzeniem lub bez jedzenia, w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi.
CV = wspotczynnik zmiennosci.

Calkowita biodostgpnos¢ temsawiru wynosita 26,9% po podaniu doustnym pojedynczej dawki 600 mg
fostemsawiru.

Wplyw pokarmu

Standardowy positek (okoto 423 kcal, 36% ttuszczu) nie wptywat na biodostepnos¢ temsawiru (AUC),
ale jej warto$¢ zwickszata si¢ o 81% po podaniu wysokottuszczowego positku (okoto 985 kcal, 60%
thuszczu), jednak nie uznaje si¢ tego za klinicznie istotne. Bez wzgledu na warto$¢ kaloryczng i
zawarto$¢ thuszczu, pokarm nie wplywatl na Crax temsawiru w osoczu.

Dystrybucja

Na podstawie danych in vivo temsawir wigze si¢ w 88% z bialkami osocza ludzkiego. Do wigzania
temsawiru z biatkami osocza u ludzi przyczyniajg si¢ gtownie albuminy surowicy ludzkiej. Objetos¢
dystrybucji temsawiru w stanie stacjonarnym (Vss) po podaniu dozylnym szacowana jest na 29,5 1.
Stosunek warto$ci Cmax leku ocenionego metoda znakowania '“C we krwi i w osoczu wynosit okoto
0,74, co wskazuje na minimalne wigzanie temsawiru i jego metabolitow z krwinkami czerwonymi.
Wolna frakcja temsawiru w osoczu to okoto 12% do 18% u 0séb zdrowych, 23% u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, 19% u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
i 12% u pacjentow zakazonych HIV-1.
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Metabolizm

In vivo temsawir metabolizowany jest gldwnie na drodze hydrolizy przeprowadzanej przez esterazy
(36,1% przyjetej dawki) i w drugim rzg¢dzie przez utlenianie za posrednictwem CYP3A4 (21,2%
przyjetej dawki). Inne metabolity powstale bez udziatu CYP3 A4 stanowig 7,2% przyjetej dawki.
Glukuronidacja jest szlakiem metabolicznym o matym znaczeniu (<1% przyjetej dawki).

Temsawir jest metabolizowany w znacznym stopniu, biorgc pod uwage, ze tylko 3% przyjetej dawki
wydalane jest w ludzkim moczu i kale. Temsawir metabolizowany jest do dwoch gtownych,
znajdujacych si¢ w krazeniu ogdlnym, nieaktywnych metabolitow BMS-646915 (produkt hydrolizy) i
BMS-930644 (produkt N-dealkilacji).

Interakcje

Na podstawie danych in vitro 1 danych pochodzacych z badan klinicznych, dotyczacych interakcji
lekdw, nie oczekuje si¢ istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania fostemsawiru z
substratami CYP, urydynodifosforoglukuronozylotransferazy (UGT), P-gp, biatka zwigzanego z
oporno$cig wielolekowa (ang. multidrug resistance protein, MRP) (MRP)2, pompy eksportu soli
kwasow zotciowych (ang. bile salt export pump, BSEP), polipeptydowego kotransportera
taurocholanu sodu (ang. sodium taurocholate co-transporting polypeptide, NTCP), OAT1, OAT3,
bialek transportujacych kationy organiczne (ang. organic cation transporters, OCT) OCT1 1 OCT2.
Na podstawie danych in vitro, temsawir i jego dwa metabolity (BMS-646915 i BMS-930644)
hamowaty aktywno$¢ nosnikow usuwania wielu lekow i toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion
protein, MATE)1/2K; jest mato prawdopodobne, aby interakcja ta miata znaczenie kliniczne.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania temsawiru wynosi okoto 11 godzin. Osoczowy klirens temsawiru po
podaniu dozylnym wynosit 17,9 1/h, a pozorny klirens (CL/F) po podaniu doustnym wynosit 66,4 1/h.
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg fostemsawiru znakowanego izotopem wegla “C w
badaniu bilansu masy u ludzi, 51% i 33% radioaktywnosci stwierdzono odpowiednio w moczu i w
kale. Na podstawie ograniczonych pobran zoétci w tym badaniu (3 do 8 godzin po podaniu dawki)
stwierdzono, ze z z6tcig wydalone zostato 5% dawki radioaktywnej, co sugeruje, ze czes¢ dawki
wydalanej z katem pochodzi z wydalania z z6fcia.

Liniowo$¢ lub nieliniowo§¢

Po pojedynczym i wielokrotnym podaniu fostemsawiru w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
pacjentom zakazonym HIV-1, zwigkszenie ekspozycji na temsawir w 0soczu (Cmax 1 AUC) byto
proporcjonalnie do dawki Iub nieznacznie wigksze.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Dzieci i mlodziez
Farmakokinetyka temsawiru nie byta oceniana u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjne analizy farmakokinetyczne temsawiru wykorzystujace dane dotyczace dorostych
pacjentéw zakazonych HIV-1 wykazaty brak istotnego klinicznie wplywu wieku na ekspozycje na
temsawir.

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowania temsawiru u pacjentow w wieku powyzej 65 lat sa
ograniczone. Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na spowodowane
przyjmowaniem lekow wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na ekspozycje¢ na temsawir po podaniu pojedynczej dawki 600 mg
fostemsawiru oceniano w badaniu otwartym u 30 dorostych pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig nerek
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i tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz pacjentow ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (ang. end stage renal disease, ESRD) poddawanych hemodializie (n=6 w kazdej
z grup). Na podstawie nastgpujacych wartosci klirensu kreatyniny (CLcr): 60 < CLcr <89 ml/min
(tagodne zaburzenia czynnosci nerek), 30 < CLcr <60 ml/min (umiarkowane zaburzenia czynno$ci
nerek), CLcr <30 ml/min (ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek i pacjenci z ESRD poddawani
hemodializie) nie stwierdzono klinicznie istotnego wpltywu zaburzen czynnos$ci nerek na
farmakokinetyczne parametry ekspozycji (Cmax 1 AUC) na temsawir (catkowity i w postaci
niezwiazanej). Srednia frakcji niezwiazanego (ang. firaction unbound, fu) TMR w grupie pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek byta okoto 58% wigksza w poréwnaniu do grupy pacjentéw z
prawidtowa czynnos$cia nerek. Przewidywane metoda modelu regresji zwigkszenia warto$ci Cpax 1
AUC temsawiru w osoczu (frakcja niezwigzanego temsawiru) wynosity <15%, a zwigkszenia wartosci
AUC <30% w grupach pacjentdow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. Warto$¢ Cmax (temsawiru zwigzanego i niezwigzanego) jest mniejsza od wartosci granicznej
Crmax rOWnEj okoto 4,2-krotnemu zwigkszeniu (7500 ng/ml), ustalonej na podstawie zaleznosci
odpowiedzi od ekspozycji na temsawir. Temsawir byl w niewielkim stopniu usuwany z organizmu za
pomoca hemodializy, okoto 12,3% przyjetej dawki wydalone zostato podczas 4-godzinnej
hemodializy. Rozpoczgcie hemodializy 4 godziny po podaniu dawki temsawiru zwigzane bylo ze
srednio 46% zwickszeniem warto$ci catkowitego Cmax W 0soczu i srednio 11% zmniejszeniem
warto$ci AUC w poréwnaniu do parametrow farmakokinetycznych u pacjentow niepoddawanych
hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na ekspozycj¢ na temsawir po podaniu pojedynczej dawki

600 mg fostemsawiru oceniano w badaniu otwartym u 30 dorostych pacjentow z prawidlowa
czynnoscig watroby (n=12), tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha, n=6), umiarkowanymi (klasa B
w skali Childa-Pugha, n=6) i cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha, n=6) zaburzeniami czynno$ci
watroby. U pacjentéw z tagodnymi do cig¢zkich zaburzeniami czynnos$ci watroby, zwigkszenie
parametrow ekspozycji na temsawir catkowity i w postaci niezwigzanej (Cmax 1 AUC) byto od 1,2 do
2,2-krotne. Jednakze gorna granica 2-stronnego 90% przedzialu ufnosci dla wptywu zaburzen
czynnos$ci watroby na warto$¢ Cmax (temsawiru zwigzanego i niezwigzanego) jest mniejsza od wartosci
granicznej Cmax Wyznaczonej jako okoto 4,2-krotne zwigkszenie st¢zenia (7500 ng/ml), ustalonej na
podstawie zalezno$ci migdzy ekspozycja i odpowiedzig na temsawir (patrz punkt 5.1 wptyw na
elektrokardiogram).

Plec

Populacyjne analizy farmakokinetyki wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu plci na ekspozycje
na temsawir. Sposrod 764 pacjentow uwzglednionych w analizie, 216 (28%) stanowity kobiety.
Rasa

Populacyjne analizy farmakokinetyki wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu rasy na ekspozycje
na temsawir.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczo$¢ i mutageneza

Zarowno fostemsawir, jak i temsawir nie wykazywat dzialania mutagennego ani klastogennego w
badaniach in vitro u bakterii i w kulturach komérkowych ssakow oraz w tescie mikrojadrowym in vivo
u szczurdéw. Fostemsawir nie wykazywat dziatania rakotwoérczego w badaniach dtugoterminowych u
myszy i szczurdw po odpowiednio 26 i 100 tygodniach podawania przez zglebnik.

Dzialanie toksyczne na rozréd

Nie zaobserwowano wptywu na ptodnos$¢ samcow szczurdw po ekspozycjach na temsawir do 125 razy
wigkszych niz ekspozycja u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki u ludzi (ang. recommended
humand dose, RHD), pomimo toksycznego dziatania na jadra i najadrza. Nie stwierdzono rowniez
szkodliwego wplywu na ptodno$¢ samic i wezesne etapy cigzy po ekspozycjach do 186 razy
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wiekszych niz ekspozycja u ludzi po zastosowaniu RHD. Chociaz w oddzielnym badaniu dotyczgcym
dystrybucji u cigzarnych samic szczura, ktorym podawano doustnie fostemsawir znakowany izotopem
wegla “C wykazano narazenie zarodka i ptodu, nie zaobserwowano wptywu na rozwoj zarodka i
ptodu u tego gatunku po ekspozycjach do 200 razy wigkszych niz ekspozycja u ludzi po zastosowaniu
RHD. Nie zaobserwowano rowniez wpltywu na rozwoj zarodka i ptodu u krolikow po ekspozycjach do
30 razy wigkszych niz ekspozycja u ludzi po zastosowaniu RHD. Nie zaobserwowano wptywu na
rozwoj przedurodzeniowy i pourodzeniowy potomstwa u szczuré6w, w tym na wejscie w okres
dojrzewania ptciowego, nabycie zdolnosci uczenia si¢ i zapamigtywania, po ekspozycjach do 50 razy
wigkszych niz ekspozycja u ludzi po zastosowaniu RHD. Po ekspozycjach u matek do 130 razy
wigkszych niz ekspozycja u ludzi po zastosowaniu RHD, u potomstwa zaobserwowano zmniejszenie
zdolnosci przezycia, prawdopodobnie w zwiazku ze zwigkszong ekspozycja na temsawir
spowodowana laktacja. Temsawir jest obecny w mleku karmigcych samic szczura i krwi mtodych
narazonych na temsawir poprzez laktacje.

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

Fostemsawir oceniano w badaniach toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych u szczurow (do 26
tygodni) i pséw (do 39 tygodni). Badania telemetryczne uktadu sercowo-naczyniowego wykazaty, ze
zaréwno fostemsawir, jak i temsawir minimalnie wydtuzaty odstep QT u pséw (o okoto 8 do 18
milisekund) przy stezeniach temsawiru w osoczu wigkszych niz dwukrotno$¢ Cmax po podaniu RHD.
Najwazniejszymi obserwacjami byly: toksyczny wptyw na jadra (zanik nablonka plemnikotworczego,
zmnigjszenie ruchliwosci plemnikow i zmiany morfologiczne spermy), toksyczny wptyw na nerki
(zmniejszenie pH moczu, rozszerzenie kanalikow nerkowych, zwigkszenie masy nerki i objetosci
moczu), toksyczny wptyw na nadnercza (rozszerzenie naczyn krwiono$nych, zwigkszenie masy i
wymiaréw gruczotu), toksyczny wptyw na watrobe (ztogi barwnikdéw zoétciowych w kanalikach
watrobowych, ztogi lipofuscyny w komodrkach Kupffera). Dziatania te obserwowano wylacznie u
szczurow (ekspozycja ogolnoustrojowa > 30 razy wigksza od klinicznej ekspozycji u ludzi po podaniu
600 mg fostemsawiru dwa razy na dobe, na podstawie AUC), z wyjatkiem toksycznego wptywu na
watrobeg zglaszanego u psow (przy ekspozycji >3 razy wigkszej). Wigkszos¢ z tych dziatan byta
zalezna od dhugosci leczenia i odwracalna po jego przerwaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki
Hydroksypropyloceluloza

Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek z6lty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biate butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) zamykane zakretkami z polipropylenu, z

zabezpieczeniem przed dzie¢mi, z zamknigciem zgrzewanym indukcyjnie z warstwg polietylenu.

Kazde opakowanie zawiera jedng lub trzy butelki, z ktorych kazda zawiera 60 tabletek o

przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1518/001

EU/1/20/1518/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 lutego 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rukobia 600 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
fostemsawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera sél fostemsawiru z trometamolem, co odpowiada
600 mg fostemsawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
60 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

180 (3 butelki zawierajace po 60) tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rukobia

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rukobia 600 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
fostemsawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera sél fostemsawiru z trometamolem, co odpowiada
600 mg fostemsawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

36



ViiV Healthcare BV

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Rukobia 600 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
fostemsawir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rukobia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rukobia
Jak stosowac lek Rukobia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rukobia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek Rukobia i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Rukobia zawiera fostemsawir i jest rodzajem leku stosowanego w zakazeniu HIV (lek
przeciwretrowirusowy) znanym jako inhibitor przylqczania (ang. attachment inhibitor, Al). Dziala
poprzez przylaczenie si¢ do czasteczki wirusa i zablokowanie jej wejscia do komorek krwi pacjenta.

Lek Rukobia jest stosowany jednoczesnie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (leczenie
skojarzone) w leczeniu zakazenia HIV u dorostych pacjentéw z ograniczonymi mozliwo$ciami
leczenia (inne leki przeciwretrowirusowe nie sg odpowiednio skuteczne lub nie sg odpowiednie dla
pacjenta).

Lek Rukobia nie leczy zakazenia HIV; zmniejsza ilo$¢ wirusa w organizmie pacjenta i utrzymuje j3 na
niskim poziomie. Poniewaz HIV zmniejsza liczbe komoérek CD4 w organizmie, utrzymanie HIV na
niskim poziomie pozwala na zwigkszenie liczby komoérek CD4 we krwi pacjenta. Komorki CD4 to
rodzaj krwinek biatych, ktére odgrywaja wazng rolg, gdyz pomagaja organizmowi zwalczaé
zakazenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rukobia

Kiedy nie stosowa¢ leku Rukobia:

. jesli pacjent ma uczulenie na fostemsawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

. jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych lekow:
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o karbamazepina lub fenytoina (Ieki stosowane w leczeniu padaczki i w zapobieganiu
napadom drgawkowym);

o mitotan (stosowany w leczeniu roznych rodzajow raka);

o enzalutamid (stosowany w leczeniu raka prostaty);

o ryfampicyna (stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, takich jak
gruzlica);

o leki zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) (produkt ziotowy

stosowany w leczeniu depresji).

=  Jesli pacjent uwaza, ze ktérykolwiek z powyzszych punktow go dotyczy, nie wolno mu
stosowa¢ leku Rukobia, dopoki nie omowi tego z lekarzem prowadzacym.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy zwraca¢ uwage na objawy

U niektorych osob przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore
mogg by¢ cigzkie. Naleza do nich:

. objawy zakazenia i stanu zapalnego,

. bol stawow, sztywnos$¢ i problemy z ko§¢émi.

Pacjent powinien wiedzie¢ o waznych oznakach i objawach, na ktore powinien zwrdci¢ uwage podczas
stosowania leku Rukobia.

=>  Patrz punkt 4 tej ulotki

Przed zastosowaniem leku Rukobia, lekarz prowadzacy musi wiedzieé

. Jesli pacjent ma lub mial problemy z sercem lub jesli zauwazy jakiekolwiek nieprawidlowe
zmiany rytmu serca (takie jak zbyt szybkie lub za wolne bicie serca). Lek Rukobia moze
wptywac na rytm serca.

. Jesli pacjent ma lub miat chorobe watroby, w tym wirusowe zapalenie watroby typu B lub
wirusowe zapalenie watroby typu C.

=  Nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym, jesli dotyczy to pacjenta. Moze zaistnie¢
koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowych kontroli w trakcie leczenia, w tym badan krwi.

Pacjent bedzie musial regularnie badaé krew

Tak dtugo, jak pacjent bedzie stosowat lek Rukobia, lekarz prowadzacy bedzie zalecat regularne
badania krwi, majace na celu sprawdzenie ilosci HIV we krwi pacjenta oraz kontrolg, czy nie
wystepuja dziatania niepozadane. Wiecej informacji o tych dzialaniach niepozadanych zamieszczono
w punkcie 4 tej ulotki.

Pacjent powinien pozosta¢ w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym

Lek Rukobia pozwala kontrolowac stan pacjenta, ale nie leczy zakazenia HIV. Pacjent musi

przyjmowac lek codziennie, aby powstrzymac rozwdj choroby. Poniewaz lek Rukobia nie leczy

zakazenia HIV, u pacjenta w dalszym ciggu mogg wystapi¢ inne zakazenia i choroby zwigzane z

zakazeniem HIV.

=  Pacjent powinien pozosta¢ w kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢é
stosowania leku Rukobia, chyba ze zaleci to lekarz.

Dzieci i mlodziez
Lek Rukobia nie jest przeznaczony dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie zostat
przebadany w tej grupie wiekowe;j.

Lek Rukobia a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
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przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
Nie wolno przyjmowa¢ leku Rukobia jednocze$nie z niektérymi innymi lekami

Pacjentowi nie wolno przyjmowac leku Rukobia, jesli stosuje ktorykolwiek z wymienionych lekow:

. karbamazepina lub fenytoina, stosowane w leczeniu padaczki i w zapobieganiu napadom
drgawkowym:;

. mitotan, stosowany w leczeniu roznych rodzajow raka;

. enzalutamid, stosowany w leczeniu raka prostaty;

. ryfampicyna, stosowana w leczeniu niektoérych zakazen bakteryjnych, takich jak gruzlica;

leki zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) (produkt ziotowy stosowany
w leczeniu depresji).

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku jednoczes$nie z lekiem Rukobia:
o elbaswir / grazoprewir, stosowane w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie, jesli pacjent jest leczony tymi
lekami.

Niektore leki moga wplywaé na sposéb dzialania leku Rukobia

lub moga zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych. Lek Rukobia moze
rowniez wptywac na dzialanie niektorych innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych
ponizej lekow:

=>»  amiodaron, dyzopiramid, ibutylid, prokainamid, chinidyna lub sotalol, stosowane w leczeniu
chorob serca;

=>  statyny (atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna, rozuwastatyna lub symwastatyna),
stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi;

=  etynyloestradiol, stosowany w kontroli urodzen;

v

alafenamid tenofowiru, stosowany jako lek przeciwwirusowy.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje
ktorykolwiek z tych lekow. Lekarz prowadzacy moze podjaé decyzje o zmianie dawki lub
koniecznos$ci przeprowadzenia dodatkowych kontroli.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, nie
wolno jej przyjmowacé leku Rukobia, bez konsultacji z lekarzem prowadzacym. Lekarz prowadzacy
omowi z pacjentka korzysci dla pacjentki i ryzyko dla dziecka wynikajace ze stosowania leku Rukobia
W czasie ciazy.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.
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Nie wiadomo, czy sktadniki leku Rukobia mogg przeniknag¢ do mleka matki i zaszkodzi¢ dziecku.
Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowacé
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Rukobia moze powodowac zawroty glowy i inne dziatania niepozadane, ktore powoduja
zmniejszenie koncentracji.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani obstlugiwaé maszyn, chyba Ze pacjent jest pewien, ze lek nie
powoduje u niego tych objawow.

3. Jak stosowaé lek Rukobia

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

. Zwykle zalecana dawka leku Rukobia to jedna tabletka 600 mg dwa razy na dobeg.

. Lek Rukobia nalezy polykaé¢ w calo$ci z niewielka ilo$cia ptynu. Tabletek nie nalezy zZué,
kruszy¢ ani dzieli¢ — jesli to nastapi, istnieje ryzyko, ze lek uwolni si¢ do organizmu zbyt
szybko.

. Lek Rukobia mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Rukobia

W razie przyjecia zbyt duzej liczby tabletek leku Rukobia nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem
prowadzacym lub farmaceuts. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im opakowanie leku Rukobia.

Pominiecie przyjecia leku Rukobia

Pacjent powinien przyja¢ pomini¢ta dawke, jak tylko sobie o tym przypomni. Jednakze, jesli jest to
czas przyjecia nastepnej dawki, nalezy pomina¢ zapomniang dawke i kontynuowac leczenie jak
przedtem. Nie nalezy stosowaé dawki podwéjnej w celu uzupelienia pominietej dawki. Jesli pacjent
ma watpliwosci dotyczace dalszego postepowania, powinien zapytaé lekarza prowadzacego lub
farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Rukobia
Nie przerywac stosowania leku Rukobia bez konsultacji z lekarzem.

W celu kontroli zakazenia HIV i zahamowania postgpu choroby, nalezy stosowac¢ lek Rukobia tak
dtugo, jak zaleci lekarz prowadzacy. Nie przerywac stosowania, chyba ze zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia,
dlatego bardzo wazne jest, aby informowa¢ lekarza o jakichkolwiek zmianach stanu zdrowia.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego s3 czeste (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob)
Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornosciowy i sg bardziej
narazone na rozwoj ciezkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Po rozpoczgciu leczenia uktad

odpornosciowy staje si¢ silniejszy 1 zaczyna zwalczaé¢ zakazenia.
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Moga rozwina¢ si¢ objawy zakazenia i stanu zapalnego, wywotane przez:

. wezesniejsze, majace ukryty przebieg zakazenia, powodujace pojawienie si¢ objawow
zapalenia, gdy organizm zaczyna je zwalczac,
. uktad odpornosciowy atakujacy zdrowe tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne).

Objawy zaburzen autoimmunologicznych mogg rozwingé si¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu
przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV.

Objawami mogg by¢:

. oslabienie mie$ni i (lub) b6l mie$ni,

. bdl lub obrzek stawow,

. ostabienie rozpoczynajace si¢ w rekach 1 stopach, i postepujgce w kierunku tutowia,
° kolatania serca lub drzenie,

° nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe).

Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia i stanu zapalnego lub jesli pacjent
zauwazy ktorykolwiek z powyzszych objawow:

=  Nalezy natychmiast powiadomic lekarza prowadzacego. Nie nalezy przyjmowac innych
lekow stosowanych w zakazeniach bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 os6b):
nudnosci;

biegunka;

wymioty;

bol brzucha;

bol glowy,

wysypka.

Nalezy porozmawia¢é z lekarzem prowadzgcym, jesli wystapiag jakiekolwiek dziatania
niepozadane.

w. e o o o o

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob):
niestrawnos¢ (dyspepsja);

brak energii (zmeczenie);

zaburzenia rytmu serca widoczne w badaniu EKG (wydfuzenie odstepu QOT);
bol miegsni;

uczucie sennosci;

zawroty gtowy;

zaburzenia smaku;

wiatry;

trudnosci z zasypianiem (bezsennosc),

swedzenie (swigd).

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystgpig jakiekolwiek dziatania
niepozadane.

*. e 6 o6 o o o o o o

Niektore dziatania niepozadane moga ujawnic si¢ tylko w badaniach krwi i mogg nie wystapic¢ od razu
po rozpoczgciu stosowania leku Rukobia.

Czestymi dzialaniami niepozadanymi, ktore moga ujawni¢ w badaniach krwi, sa:

. zwigkszenie aktywnosci enzymow wytwarzanych w migéniach (kinaza fosfokreatynowa,
wskaznik uszkodzenia migsni);

. zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, wskaznika prawidlowej czynno$ci nerek;

. zwigkszenie aktywnosci enzymow wytwarzanych w watrobie (aminotransferaz, ktore sg

wskaznikiem uszkodzenia watroby).
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Inne dzialania niepozadane, ktére moga ujawnic si¢ w badaniach krwi

Inne dziatania niepozadane wystapity u niektorych pacjentow, ale ich doktadna czesto$¢ jest nieznana:
. zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (substancji wytwarzanej w watrobie) we krwi.

Bole stawow, sztywno$¢ i schorzenia kosci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu zakazenia HIV moze rozwina¢ si¢
zaburzenie zwane martwicq kosci. Nastepuje wowczas obumarcie czgsci tkanki kostnej spowodowane

ograniczeniem doptywu krwi do kosci. Prawdopodobienstwo wystapienia tego zaburzenia jest wicksze
u pacjentow, ktorzy:

. przez dtugi czas stosujg leczenie skojarzone,

. dodatkowo stosujg leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
. pija alkohol,

. maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

o maja nadwage.

Objawami martwicy koSci sg:

o sztywnos¢ stawow,
. bole stawow (zwlaszcza w biodrze, kolanach lub barkach),
o trudnos$ci w poruszaniu sig.

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow:
=  Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rukobia

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Rukobia po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po
EXP.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rukobia

- Substancja czynng leku jest fostemsawir. Kazda tabletka zawiera sol fostemsawiru z
trometamolem, co odpowiada 600 mg fostemsawiru.

- Pozostate sktadniki to: hydroksypropyloceluloza, hypromeloza, krzemionka koloidalna
bezwodna, magnezu stearynian, alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), makrogol
3350, talk, zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172).
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Jak wyglada lek Rukobia i co zawiera opakowanie

Tabletki o przedluzonym uwalnianiu Rukobia, 600 mg, majg posta¢ bezowych, owalnych, obustronnie
wypuktych tabletek powlekanych o wymiarach okoto 19 mm dtugosci, 10 mm szerokosci 1 8 mm
grubosci, z wyttoczonym napisem ,,SV 1V7” po jednej stronie

Kazde opakowanie zawiera jedng lub trzy butelki, z ktorych kazda zawiera 60 tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

Wytworca

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Wtochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija

ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika



Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zrédia informacji

ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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