LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunlenca 464 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kerta-annosinjektiopullo sisdltdd lenakapaviirinatriumia méaran, joka vastaa 463,5 mg:aa
lenakapaviiria (Ilenacapavir), 1,5 ml:ssa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).
Kirkas kellertidva tai ruskea livos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Sunlenca-injektioneste on tarkoitettu monildédkeresistentin HIV-1-infektion hoitoon yhdessd muiden
retroviruslddkkeiden kanssa aikuisille, joille ei voida laatia muuta suppressiivista antiviraalista hoito-
ohjelmaa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa mééritd vain HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.
Terveydenhuollon ammattilainen antaa jokaisen injektion.

Ennen lenakapaviirihoidon aloittamista terveydenhuollon ammattilaisen tiytyy huolellisesti valita
potilaat, jotka sitoutuvat vaadittuun injektioaikatauluun, ja kertoa potilaille aikataulun mukaisten
ladkkeenantokéyntien toteutumisen tirkeydestd. Témaé auttaa ylldpitdméén virusten suppressiota ja
pienentdméén viruksen uudelleenaktivoitumisen ja unohtuneisiin annoksiin liittyvin mahdollisen
resistenssin kehittymisen riskid. Liséksi terveydenhuollon ammattilaisen téytyy kertoa potilaalle
optimaalisen taustahoidon noudattamisen térkeydestd, jotta voidaan edelleen pienentdé viruksen
uudelleenaktivoitumisen ja mahdollisen resistenssin kehittymisen riskia.

Jos Sunlenca-hoito lopetetaan, on vélttdmétontd aloittaa vaihtoehtoinen, tdysin suppressiivinen
antiretroviraalinen hoito-ohjelma, jos mahdollista, viimeistddn 28 viikon kuluttua viimeisen Sunlenca-
injektion antamisesta (ks. kohta 4.4).

Annostus

Hoidon aloittaminen

Hoidon ensimmaisend ja toisena pdivdnd Sunlenca-valmisteen suositeltu annos on 600 mg
vuorokaudessa suun kautta. Hoidon kahdeksantena péivina suositeltu annos on 300 mg suun kautta.
Sen jdlkeen, hoidon 15. péivénd, suositeltu annos on 927 mg ihonalaisena injektiona.



Tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan (ks. Sunlenca-tablettien
valmisteyhteenveto).

Ylldpitohoito
Suositeltu annos on 927 mg Sunlenca-valmistetta ihonalaisena injektiona 6 kuukauden (26 viikon)

vilein viimeisimmasta injektiosta laskien (+/- 2 viikkoa).

Taulukko 1: Suositeltu hoito-ohjelma Sunlenca-valmisteella: aloitus- ja ylléipitoannostus

Hoitoaika
Sunlenca-valmisteen annos: aloitus
Péivi 1 600 mg suun kautta (2 kpl 300 mg:n tabletteja)
Péivé 2 600 mg suun kautta (2 kpl 300 mg:n tabletteja)
Péivi 8 300 mg suun kautta (1 kpl 300 mg:n tabletteja)
Pdivé 15 927 mg ihonalaisena injektiona (2 kpl 1,5 ml:n injektioita®)
Sunlenca-valmisteen annos: ylléipito
6 kuukauden 927 mg ihonalaisena injektiona (2 kpl 1,5 ml:n injektioita®)
(26 viikon) vilein®
+/- 2 viikkoa

a Kaksi injektiota eri paikkoihin vatsan alueelle annettuna.
b Viimeisimmén injektion péivasti laskien.

Unohtunut annos

Jos yllépitovaiheen aikana on kulunut yli 28 viikkoa viimeisimmasta injektiosta ja jos on kliinisesti
aiheellista jatkaa Sunlenca-hoitoa, annostusohjelma pitdd aloittaa uudelleen pdivastd 1 (katso
taulukko 1).

Erityisryhmit

Lakkdidt
Sunlenca-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Sunlenca-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva, kohtalainen tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [CrCI] > 15 ml/min). Sunlenca-valmistetta ei ole
tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (joiden CrCl on < 15 ml/min tai
jotka ovat munuaiskorvaushoidossa) (ks. kohta 5.2), joten Sunlenca-valmistetta on kaytettdva varoen
ndille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Sunlenca-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A tai B). Sunlenca-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohta 5.2), joten Sunlenca-valmistetta on
kéytettdva varoen niille potilaille.

Pediatriset potilaat

Sunlenca-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Vain ihon alle.

Sunlenca-injektiot saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen. Injektiot on annettava ihon alle
vatsan alueelle (kaksi injektiota eri kohtiin) (ks. kohta 6.6). Sunlenca-injektioita EI saa antaa ihon




sisddn (ks. kohta 4.4). Katso ohjeet valmistelusta ja antamisesta pakkausselosteen kohdasta
”Kéyttoohjeet”. ”Kayttdohjeet”-kortti on saatavilla my6s injektiopakkauksessa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kaytt6 CYP3A:n, P-gp:n ja UGT1A1:n voimakkaiden indusoijien kéyttd, kuten:

o mykobakteerildékkeet: rifampisiini
o kouristuslddkkeet: karbamatsepiini, fenytoiini
o rohdosvalmisteet: mékikuisma (Hypericum perforatum)

(ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hoidon lopettamisen jidlkeen kehittyvén resistenssin riski

Jos Sunlenca-hoito lopetetaan, viruksen resistenssin kehittymisriskin minimoimiseksi on valttimatonta
aloittaa vaihtoehtoinen, tdysin suppressiivinen antiretroviraalinen hoito-ohjelma, jos mahdollista,
viimeistddn 28 viikon kuluttua viimeisen Sunlenca-injektion antamisesta.

Jos epdillddn virologista epdonnistumista, on aloitettava vaihtoehtoinen hoito-ohjelma, jos mahdollista.

Muiden lddkevalmisteiden kavytto lenakapaviirihoidon lopettamisen jéilkeen

Jos Sunlenca-valmisteen kiytto lopetetaan, lenakapaviiria saattaa jaéda jadnndspitoisuuksina
potilaiden verenkiertoon pitkéksi aikaa. Ndma pitoisuudet voivat vaikuttaa altistukseen muille
ladkevalmisteille (herkille CYP3A:n substraateille), joilla on aloitettu hoito 9 kuukauden kuluessa
viimeisestd ihonalaisesta Sunlenca-injektiosta (ks. kohta 4.5). Ndiden pitoisuuksien ei odoteta
vaikuttavan altistuksiin muille retrovirusléékkeille, joiden kdytto on aloitettu Sunlenca-hoidon
lopettamisen jilkeen.

Elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma

HIV-potilailla, joilla on vaikea immuunivajavuus antiretroviraalista yhdistelmahoitoa (CART-hoitoa)
aloitettaessa, saattaa kehittya tulehdusreaktio oireettomalle tai residuaaliselle opportunististen
patogeenien aiheuttamalle infektiolle, mik& voi johtaa vakaviin kliinisiin tiloihin tai oireiden
pahenemiseen. Téllaisia reaktioita on havaittu tyypillisesti CART-hoidon ensimmadisiné viikkoina tai
kuukausina. Huomionarvoisia esimerkkejd ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet
ja/tai paikalliset mykobakteeri-infektiot ja Prneumocystis jiroveciin aiheuttama keuhkokuume. Kaikki
tulehdusoireet on arvioitava ja tarvittaessa on aloitettava niiden hoito.

My0s autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu
immuunireaktivaation yhteydessé; raportoitu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee, ja tillaisia

tapahtumia saattaa ilmeté useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktiot ohjeiden vastaisen annon yhteydessd
Ohjeiden vastaiseen antoon (ihonsisédinen injektio) on liittynyt vakavia pistoskohdan reaktioita,
mukaan lukien nekroosi ja haavauma. Sunlenca-injektiot saa antaa vain ihon alle (ks. kohta 4.2).

Hitaasti havidvdt tai korjaantumattomat pistoskohdan kyhmyt ja induraatiot

Sunlenca-valmisteen anto voi johtaa paikallisiin pistoskohdan reaktioihin, kyhmyt ja induraatiot
mukaan lukien. Terveydenhuollon ammattilaisen on kerrottava potilaille, ettd pistoskohdan kyhmyt ja
induraatiot voivat kestdd pidempddn kuin muut pistoskohdan reaktiot ja ettd ne eivit valttamatta havia.
CAPELLA-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) ensimmaisiin Sunlenca-injektioihin liittyneet kyhmyt eivét



olleet hdvinneet 10 %:1la osallistujista, kun seuranta-ajan mediaani oli 554 péivé; sen sijaan kaikki
induraatiot olivat havinneet (ks. kohta 4.8). Mekanismia, jonka vuoksi pistoskohdan kyhmyt sédilyivat
pitkéén joillakin osallistujilla, ei tdysin ymmarretd, mutta se saattaa liittyé ldékeaineen
varastoitumiseen ihon alle ja tdhdn liittyvdén vierasesinevasteeseen pistoskohdassa.
Korjaantumattomia pistoskohdan reaktioita on seurattava kliinisesti.

Opportunistiset infektiot

Potilaille on kerrottava, ettd Sunlenca-valmiste tai mikdan muu retroviruslaakitys ei paranna HIV-
infektiota ja etté heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektioon
liittyvid komplikaatioita. Sen vuoksi HIV-infektioon liittyvien sairauksien hoitoon perehtyneiden
ladkareiden on seurattava potilaiden kliinisté tilaa tarkasti.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kéytto

Samanaikaista kayttod sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat CYP3A:n tai P-gp:n
keskivahvoja indusoijia (esim. efavirentsi), ei suositella (ks. kohta 4.5).

Samanaikaista kayttod sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita sekd CYP3A:n, P-

gp:n ettd UGT1AL:n (eli kaikkien 3 reitin) estdjid, kuten atatsanaviirin ja kobisistaatin yhdistelma4, ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektio eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus lenakapaviirin farmakokinetiikkaan

Lenakapaviiri on CYP3A:n, P-gp:n ja UGT1A1:n substraatti. CYP3A:n, P-gp:n ja UGT1Al:n
voimakkaat indusoijat, kuten rifampisiini, saattavat pienentdd lenakapaviirin pitoisuuksia plasmassa
merkittdvasti, mika johtaa terapeuttisen vaikutuksen hdvidmiseen ja resistenssin kehittymiseen, joten
samanaikanen kéytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Keskivahvat CYP3A:n ja P-gp:n indusoijat,
kuten efavirentsi, voivat myds pienentdd lenakapaviirin pitoisuuksia plasmassa merkittdvasti, joten
samanaikaista kéyttoa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Voimakkaat sekd CYP3A:n, P-gp:n ettd UGT1A1:n (eli kaikkien 3 reitin) estijit, kuten atatsanaviirin
ja kobisistaatin yhdistelmé, saattavat suurentaa lenakapaviirin pitoisuuksia plasmassa merkittavasti,
joten samanaikaista kayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Voimakkaat CYP3A4-estdjat yksinddn (esim. vorikonatsoli) tai voimakkaat sekd CYP3A4:n ettd P-
gp:n estdjit yhdessa (esim. kobisistaatti) eivit suurenna lenakapaviirialtistusta kliinisesti merkittavasti.

Lenakapaviirin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Lenakapaviiri on keskivahva CYP3A:n estijé ja P-gp:n estéjd. Varovaisuutta on noudatettava, jos
Sunlenca-valmistetta annetaan samanaikaisesti sellaisen herkdn CYP3A:n ja/tai P-gp:n substraatin
kanssa, jolla on pieni terapeuttinen indeksi. Lenakapaviiri ei ole kliinisesti merkittdvd BCRP:n estéjé
eikd estd OATP:ta.



Taulukko 2: Sunlenca-valmisteen yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa

Liaédkevalmiste terapia-
alueen mukaan

Vaikutukset lddikeaineiden
pitoisuuksiin.

Samanaikaista kiyttoa Sunlenca-
valmisteen kanssa koskeva

luokiteltuna AUC- ja Cmax-arvojen suositus
prosentuaalisen muutoksen
keskiarvo
MYKOBAKTEERILAAKKEET
Rifampisiini®*< (600 mg Lenakapaviiri: Samanaikainen kéyttd on vasta-

kerran vuorokaudessa)

AUC: |84 %
Conax: 155 %

aiheista (ks. kohta 4.3).

Rifabutiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Samanaikaista kéyttod ei suositella
(ks. kohta 4.4).
Lenakapaviirin samanaikainen kéyttd
rifabutiinin kanssa saattaa pienentda
lenakapaviirin pitoisuuksia plasmassa,
miké voi johtaa terapeuttisen
vaikutuksen hévidmiseen ja resistenssin
kehittymiseen.
KOURISTUSLAAKKEET
Karbamatsepiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Samanaikainen kayttd on vasta-
Fenytoiini aiheista (ks. kohta 4.3).
Okskarbatsepiini Samanaikainen kéyttd Samanaikaista kdyttod ei suositella
Fenobarbitaali karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin, (ks. kohta 4.4).
fenobarbitaalin tai fenytoiinin kanssa
saattaa pienentdd lenakapaviirin Vaihtoehtoisia kouristusladkkeita
pitoisuuksia plasmassa, miké voi johtaa | on harkittava.
terapeuttisen vaikutuksen havidmiseen
ja resistenssin kehittymiseen.
ROHDOSVALMISTEET
Makikuisma (Hypericum Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Samanaikainen kdyttd on vasta-
perforatum) aiheista (ks. kohta 4.3).
Samanaikainen kayttdé méakikuisman
kanssa saattaa pienentédd lenakapaviirin
pitoisuuksia plasmassa, mika voi johtaa
terapeuttisen vaikutuksen havidmiseen
ja resistenssin kehittymiseen.
RETROVIRUSLAAKKEET
Atatsanaviiri/kobisistaatti>®¢ | Lenakapaviiri: Samanaikaista kdyttod ei suositella
(300 mg/150 mg kerran AUC: 1321 % (ks. kohta 4.4).
vuorokaudessa) Cmax: T 560 %
Efavirentsi®4f (600 mg Lenakapaviiri:
kerran vuorokaudessa) AUC:| 56 %

Coaxil 36 %

Etraviriini
Nevirapiini
Tipranaviiri/ritonaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Etraviriinin, nevirapiinin tai
tipranaviirin/ritonaviirin samanaikainen
kéyttd saattaa pienentéd lenakapaviirin
pitoisuuksia plasmassa, mika voi johtaa
terapeuttisen vaikutuksen havidmiseen
ja resistenssin kehittymiseen.

Kobisistaatti®®2 (150 mg
kerran vuorokaudessa)

Lenakapaviiri:
AUC: 1128 %
Cmax:T 110 %

Samanaikainen kaytto ei edellytd
lenakapaviiriannoksen
muuttamista.




Lidkevalmiste terapia-
alueen mukaan

Vaikutukset lidikeaineiden
pitoisuuksiin.

Samanaikaista kiyttod Sunlenca-
valmisteen kanssa koskeva
suositus

luokiteltuna AUC- ja Cmax-arvojen
prosentuaalisen muutoksen
keskiarvo
Darunaviiri/kobisistaatti>*" | Lenakapaviiri:
(800 mg/150 mg kerran AUC:1 94 %
vuorokaudessa) Cmax:T 130 %
Ritonaviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen ritonaviirin kaytto
saattaa suurentaa lenakapaviirin
pitoisuuksia plasmassa.

Tenofoviirialafenamidi®*

(25 mg)

Tenofoviirialafenamidi:
AUC:132%
Cmax:T 24 %

Samanaikainen kaytto ei edellytd
tenofoviirialafenamidiannoksen
muuttamista.

Tenofoviiri*:
AUC:147 %
Cmax:1 23 %
ERGOTJOHDANNAISET
Dihydroergotamiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Varovaisuutta on noudatettava, kun
Ergotamiini dihydroergotamiinia tai
Naiden ladkevalmisteiden ergotamiinia annetaan
samanaikainen kdytto saattaa suurentaa | samanaikaisesti Sunlenca-
lenakapaviirin pitoisuutta plasmassa. valmisteen kanssa.
FOSFODIESTERAASI-5:N (PDE-5:N) ESTAJAT
Sildenafiili Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. PDE-5:n estdjien kaytto
Tadalafiili keuhkoverenpainetaudin hoidossa:
Vardenafiili Samanaikainen kéyttd lenakapaviirin Samanaikaista kaytt6d tadalafiilin

kanssa saattaa suurentaa PDE-5:n
estdjien pitoisuuksia plasmassa.

kanssa ei suositella.

PDE-5:n estdjien kayttd

erektiohdirion hoidossa:

Sildenafiili: suositellaan 25 mg:n

aloitusannosta.

Vardenafiili: enintddn 5 mg

24 tunnin aikana.

Tadalafiili:

e  Kayttd tarvittaessa: enintdin
10 mg 72 tunnin vilein

e  Kiyttd kerran vuorokaudessa:
annos enintdén 2,5 mg

KORTIKOSTEROIDIT (systeemiset)

Kortisoni/hydrokortisoni
Deksametasoni

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttod lenakapaviirin
kanssa saattaa suurentaa
kortikosteroidien pitoisuuksia
plasmassa.

Samanaikainen kéyttd systeemisen
deksametasonin kanssa saattaa
pienentéé lenakapaviirin pitoisuuksia
plasmassa, mika voi johtaa
terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen
ja resistenssin kehittymiseen.

Samanaikainen Sunlenca-
valmisteen kéytto kortikosteroidien
kanssa, joiden altistus suurenee
merkitsevasti CYP3A:n estdjid
kéytettdessd, voi suurentaa
Cushingin oireyhtymén ja
lisamunuaislaman riskid. Aloita
pienimmalld aloitusannoksella ja
sddda annosta varoen ja
turvallisuutta seuraten.

Varovaisuutta on noudatettava, kun
systeemistd deksametasonia
annetaan samanaikaisesti
Sunlenca-valmisteen kanssa,
etenkin pitkdaikaiskdyton
yhteydessé. Vaihtoa toiseen
kortikosteroidiin on harkittava.




Lidkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutukset liéikeaineiden
pitoisuuksiin.
AUC- ja Cmax-arvojen
prosentuaalisen muutoksen
keskiarvo

Samanaikaista kiyttod Sunlenca-
valmisteen kanssa koskeva
suositus

HMG-CoA-REDUKTAASIN

ESTAJAT

Lovastatiini
Simvastatiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen kéyttd lenakapaviirin
kanssa voi suurentaa ndiden

Atorvastatiini

ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.

Aloita lovastatiini- ja
simvastatiinihoito pienimmalla
aloitusannoksella ja sddda annosta
varoen ja turvallisuutta (esim.
myopatian varalta) seuraten.

Samanaikainen kaytto ei edellytd
atorvastatiiniannoksen
muuttamista.

Pitavastatiini®"! (2 mg:n Pitavastatiini:
kerta-annos; samaan aikaan | AUC:<>

tai 3 pdivdi lenakapaviirin Chaxie>
jélkeen)

Rosuvastatiini**™ (5 mg:n Rosuvastatiini:
kerta-annos) AUC:7 31 %

Coai1 57 %

Samanaikainen kaytto ei edellytd
pitavastatiini- tai
rosuvastatiiniannoksen
muuttamista.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Digoksiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttd lenakapaviirin
kanssa voi suurentaa digoksiinin
pitoisuuksia plasmassa.

Varovaisuutta on noudatettava ja
digoksiinin terapeuttisen
pitoisuuden seurantaa suositellaan.

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Midatsolaami®** (2,5 mg:n
kerta-annos; suun kautta;
samanaikainen anto)

Midatsolaami
AUC: 1259 %
Chmax: T 94 %

1-hydroksimidatsolaami®:
AUC: | 24 %
Cmax: | 46 %

Midatsolaami®*" (2,5 mg:n
kerta-annos; suun kautta;

1 vuorokausi lenakapaviirin
jélkeen)

Midatsolaami
AUC: 1 308 %
Cmax: T 116 %

1-hydroksimidatsolaami®:
AUC: | 16 %
Crax: | 48 %

Varovaisuutta on noudatettava, kun
midatsolaamia tai triatsolaamia
annetaan samanaikaisesti
Sunlenca-valmisteen kanssa.

Triatsolaami Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Samanaikainen kayttd lenakapaviirin
kanssa voi suurentaa triatsolaamin
pitoisuutta plasmassa.
ANTIKOAGULANTIT
Suorat antikoagulantit Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Mahdollisen verenvuotoriskin takia
(DOAC) suoran antikoagulantin annoksen
Rivaroksabaani Samanaikainen kayttod lenakapaviirin sddtdminen voi olla tarpeen. Katso
Dabigatraani kanssa voi suurentaa suorien suoran antikoagulantin
Edoksabaani antikoagulanttien pitoisuuksia valmisteyhteenvedosta lisdtietoja
plasmassa. samanaikaisesta kédytostad
keskivahvojen CYP3A:n estédjien
ja/tai P-gp:n estdjien kanssa.
SIENILAAKKEET

Vorikonatsoli*®*4 (400 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa /
200 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa)

Lenakapaviiri:
AUC:1 41 %

Crnaxi >

Samanaikainen kaytto ei edellytd
lenakapaviiriannoksen
muuttamista.




Lidkevalmiste terapia-
alueen mukaan

Vaikutukset lidikeaineiden
pitoisuuksiin.

Samanaikaista kiyttod Sunlenca-
valmisteen kanssa koskeva

luokiteltuna AUC- ja Cmax-arvojen suositus
prosentuaalisen muutoksen
keskiarvo
Itrakonatsoli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Ketokonatsoli

Samanaikainen kaytto itrakonatsolin tai
ketokonatsolin kanssa voi suurentaa
lenakapaviirin pitoisuutta plasmassa.

H>-RESEPTORIN SALPAAJAT

Famotidiini®® (40 mg kerran | Famotidiini: Samanaikainen kaytto ei edellytd
vuorokaudessa, 2 tuntia AUC: :1 28 % famotidiiniannoksen muuttamista.
ennen lenakapaviiria) Cnax: <>

EHKAISYTABLETIT

Etinyyliestradioli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Samanaikainen kaytto ei edellytd
Progestiinit etinyyliestradioli- tai

Samanaikainen kaytto lenakapaviirin

progestiiniannoksen muuttamista.

kanssa voi suurentaa etinyyliestradiolin
ja progestiinien pitoisuuksia plasmassa.

SUKUPUOLENKORJAUSHOIDOSSA KAYTETYT HORMONIT

17B-estradioli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Antiandrogeenit
Progestogeeni
Testosteroni

Samanaikainen kaytto ei edellytd
nédiden sukupuolenkorjaushoidossa
kéytettyjen hormonien annosten
muuttamista.

Samanaikainen kaytto lenakapaviirin
kanssa voi suurentaa ndiden
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.

Paastoarvo.

Téma tutkimus tehtiin kdyttdmalld lenakapaviirin 300 mg:n kerta-annosta suun kautta.

Arvioitu voimakkaana CYP3A:n indusoijana ja P-gp:n ja UGT:n indusoijana.

Ruokailun jélkeen.

Arvioitu voimakkaana CYP3A:n estdjidnd ja UGT1Al:n ja P-gp:n estdjéna.

Arvioitu keskivahvana CYP3A:n indusoijana ja P-gp:n indusoijana.

Arvioitu voimakkaana CYP3A:n estdjini ja P-gp:n estdjana.

Arvioitu voimakkaana CYP3A:n estdjidna ja P-gp:n estdjdnd ja indusoijana.

Téma tutkimus tehtiin kdyttdmalld lenakapaviirin 600 mg:n kerta-annosta kahden vuorokauden latausannostuksen
(600 mg kahdesti vuorokaudessa) jalkeen; lenakapaviirin 600 mg:n kerta-annos annettiin kunkin samanaikaisesti
kéytettdvan ladkevalmisteen kanssa.

Arvioitu P-gp:n substraattina.

Tenofovirialafenamidi muuntuu tenofoviiriksi in vivo.

Arvioitu OATP:n substraattina.

Arvioitu BCRP:n substraattina.

Arvioitu CYP3A:n substraattina.

Midatsolaamin aktiivinen paddmetaboliitti.

Arvioitu voimakkaana CYP3A:n estdjana.

Téma tutkimus tehtiin kdyttdmalld yhden péivén ajan vorikonatsolin latausannosta 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja
sen jélkeen ylldpitoannosta 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja lenakapaviirin kdytostéd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia tiineyteen, sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Sunlenca-valmisteen kadyttdd on suositeltavaa vilttda raskauden aikana, ellei
raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytd Sunlenca-hoitoa.

Imetys

On suositeltavaa, etteivit HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.



Ei tiedetd, erittyyko lenakapaviiri ihmisen rintamaitoon. Kun tiineille ja imettdville rotille oli annettu
lenakapaviiria, sité todettiin imetettyjen rotanpoikasten plasmassa pienind pitoisuuksina. Silla ei ollut
vaikutuksia imetettyihin poikasiin.

Hedelmallisyys

Tietoja lenakapaviirin vaikutuksista ihmisten (miesten tai naisten) hedelmallisyyteen ei ole saatavilla.
Eldinkokeissa ei ole havaittu, ettd lenakapaviiri vaikuttaisi urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sunlenca-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmit haittavaikutukset useita hoitoja saaneilla aikuisilla osallistujilla, joilla oli HIV-infektio,
olivat pistoskohdan reaktiot (76 %) ja pahoinvointi (6 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 3 on luettelo haittavaikutuksista. Esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/100) harvinainen (> 1 / 10 000,
<1/1000), hyvin harvinainen (< 1 / 10 000) ja tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 3: Haittavaikutustaulukko

Esiintyvyys* | Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd

Tuntematon | elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtyma
Ruoansulatuselimisto

Yleinen | pahoinvointi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen | pistoskohdan reaktiot’

a  Esiintyvyys perustuu kaikkiin CAPELLA-tutkimuksen osallistujiin (kohortit 1 ja 2) (ks. kohta 5.1).

b Naihin siséltyvit pistoskohdan turvotus, kipu, kyhmy, punoitus, induraatio, kutina, ekstravasaatio, epdmukavuus, patti,
hematooma, edeema ja haavauma CAPELLA-tutkimuksesta seké nekroosi, joka tunnistettiin myyntiluvan mydntdmisen
jalkeisessd seurannassa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

HIV-potilailla, joilla on vaikea immuunivajavuus CART-hoitoa aloitettaessa, saattaa kehittya
tulehdusreaktio oireettomille tai residuaalisille opportunistisille infektioille. My0s
autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu; ilmoitettu
puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee, ja téllaisia tapahtumia saattaa ilmeté useiden kuukausien
kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Paikalliset pistoskohdan reaktiot

Hoitoviikkoon 156 mennessd useimmilla osallistujilla oli ilmennyt lievid (aste 1, 54 %) tai
keskivaikeita (aste 2, 17 %) pistoskohdan reaktioita. Kuudella prosentilla (4/72) osallistujista oli
ilmennyt vaikeita asteen 3 pistoskohdan reaktioita, ja mediaaniaika niiden hdviamiseen oli

15 (vaihteluvéli: 1-71) péivad. Yhdelldkéén osallistujalla ei ollut asteen 4 pistoskohdan reaktiota.
Mediaaniaika kaikkien pistoskohdan reaktioiden (kyhmyjé ja induraatioita lukuun ottamatta)
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havidmiseen oli 5 pdivdd. Mediaaniaika ensimmadisiin Sunlenca-injektioihin liittyvien kyhmyjen
haviamiseen oli 191 (1. kvartiili, 3. kvartiili: 71, 366) pdivaa ja induraatioiden hidvidmiseen

113 (1. kvartiili, 3. kvartiili: 29, 224) pdivad. Ensimmadisiin Sunlenca-injektioihin liittyneet kyhmyt
eivit olleet hdvinneet 10 %:lla (7/72) osallistujista, kun seuranta-ajan mediaani oli 554 pdivai. Kaikki
ensimmaisiin Sunlenca-injektioihin liittyneet induraatiot olivat hdvinneet.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilasta taytyy tarkkailla haittavaikutusten 10yddsten ja oireiden varalta (ks.
kohta 4.8). Sunlenca-valmisteen yliannostuksen hoitoon kuuluvat tavanomainen tukihoito, mukaan
lukien potilaan peruselintoimintojen tarkkailu ja kliinisen tilan seuranta. Koska lenakapaviiri sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin, on epdtodennékdistd, ettd sitd voidaan merkittivésti poistaa
hemodialyysillé.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: systeemiset viruslddkkeet; muut viruslddkkeet, ATC-koodi: JOSAX31

Vaikutusmekanismi

Lenakapaviiri on monivaiheinen, selektiivinen HIV-1:n kapsidin toiminnan estéjé, joka sitoutuu
suoraan kapsidiproteiinin (CA) alayksikkdjen viliseen rajapintaan. Lenakapaviiri estdd HIV-1:n
replikaatiota hairitsemalld viruksen elinkaaren monia olennaisia vaiheita, mukaan lukien HIV-1:n
proviraalisen DNA:n kapsidivélitteinen siirtyminen tumaan (estdmaélld tumaan kuljettavien proteiinien
kiinnittymisen kapsidiin), viruksen rakentuminen ja vapautuminen (héiritsemélld Gag/Gag-Pol-
toimintaa, jolloin CA-proteiinien alayksikkdjen tuotanto véhenee) ja kapsidin ytimen muodostuminen
(hidastamalla kapsidin alayksikdiden yhteenliittymistd, jolloin kehittyy epamuodostuneita kapsideja).

Antiviraalinen vaikutus ja selektiivisyys in vitro

Lenakapaviirin antiviraalista vaikutusta HIV-1:n laboratorioisolaatteja ja kliinisié isolaatteja vastaan
arvioitiin lymfoblastoidisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa, primaareissa
monosyytti-/makrofagisoluissa ja CD4*-T-lymfosyyteissd. ECso-arvot olivat 30-190 pM ja
selektiivisyysarvot (CCso/ECso) 140 000 —> 1 670 000 villityypin HIV-1-virukselle. Lenakapaviirin
proteiinikorjattu ECos oli 4 nM (3,87 ng per ml) MT-4-T-solulinjassa villityypin HIV-1-virukselle.

Tutkimuksessa, jossa lenakapaviiria arvioitiin yhdistelména retrovirusldékkeiden tirkeimpien luokkien
edustajien kanssa (nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin estéjét [NRTI], ei-nukleosidiset
kaanteiskopioijaentsyymin estdjat [NNRTI], integraasin juosteensiirron estdjit [INSTI] ja proteaasin
estdjat [PI]), todettiin synergistisid antiviraalisia vaikutuksia. N&illd yhdistelmillé ei havaittu
antagonismia.

Lenakapaviirilla todettiin antiviraalinen vaikutus soluviljelméssa kaikkia HIV-1-ryhmié vastaan (M, N
ja O0), mukaan lukien alatyypit A, Al, AE, AG, B, BF,C, D, E, F, Gja H.

Lenakapaviiri oli 15-25 kertaa vihemman aktiivinen-HIV-2-isolaatteja kuin HIV-1-isolaatteja
vastaan.
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Resistenssi

Soluviljelyssd

Soluviljelyssa valikoitui HIV-1-variantteja, joiden herkkyys lenakapaviirille oli heikentynyt.
Lenakapaviirilla tehdyissa in vitro -resistenssin valikoitumista koskeneissa tutkimuksissa havaittiin
7 mutaatiota kapsidiproteiinissa: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S ja T107N yksittéin tai kahden
mutaation yhdistelmind. Fenotyyppinen herkkyys lenakapaviirille oli heikentynyt 4 —> 3 226-
kertaisesti verrattuna villityypin virukseen. HIV-1-varianteilla, joiden herkkyys lenakapaviirille oli
heikentynyt > 10-kertaisesti verrattuna villityypin virukseen, oli vihentynyt replikaatiokyky ihmisen
primaarisissa CD4"-T-lymfosyyteissa (0,03-28 % verrattuna villityypin virukseen) ja makrofageissa
(1,972 % verrattuna villityypin virukseen).

Tutkimuksessa GS-US-200-4625 (CAPELLA) 39 % (28/72) useita hoitoja saaneista osallistujista
taytti resistenssianalyysien kriteerit viikkoon 156 asti (HIV-1-RNA > 50 kopiota/ml vahvistetun
virologisen epdonnistumisen yhteydessa [suboptimaalinen virologinen vaste viikolla 4, viruksen
uudelleenaktivoituminen tai viremia viimeiselld kdynnill4]), ja heiltd analysoitiin lenakapaviiriin
liittyvien mutaatioiden kehittyminen. Lenakapaviiriin liittyvid kapsidin mutaatioita todettiin 19,0 %:1la
(n = 14) néista osallistujista. CA-proteiinin M661-mutaatio todettiin 8,3 %:1la (n = 6) osallistujista,
joko ainoana mutaationa tai yhdessd muiden Sunlenca-valmisteeseen liittyvien kapsidin mutaatioiden
kanssa, mukaan lukien Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, N74D/H, A105T ja T107T/A/C. Neljalla
osallistujalla oli kehittynyt CA-proteiinin Q67H + K70R -mutaatio yhdessd A105T:n ja/tai T107N:n
kanssa tai ilman niitd. Yhdellé osallistujalla oli kehittynyt K70N + N74K + T107T/N, yhdella
osallistujalla N74D ainoana mutaationa, yhdelld osallistujalla Q67Q/H ainoana mutaationa ja yhdelld
osallistujalla Q67K + K70H. Kahdeksalla osallistujalla, joilla hoito epdonnistui virologisesti, oli
kehittynyt substituutiomutaatioita, joihin liittyi resistenssi optimaalisen taustahoidon komponenteille.

Fenotyyppianalyysit osoittivat, ettdi M66I-mutaatiomalliin liittyi 234-kertainen (mediaani) ja

Q67K + K70H -mutaatiomalliin 167-kertainen lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna
villityyppiin. Resistenssimalliin Q67H + K70R + A105T tai T107N liittyi keskimé&érin 195-kertainen
lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna villityyppiin, ja Q67H + K70R -mutaatioon
ainoana mutaationa liittyi 15-kertainen lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna
villityyppiin. K70N + N74K -mutaatioiden esiintymiseen liittyi 289-kertainen
lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna villityyppiin, ja Q67Q/H-mutaatioon liittyi
5,9-kertainen lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna villityyppiin.

Ristiresistenssi

Lenakapaviirin antiviraalinen vaikutus in vitro méiritettiin laajasti sellaisia HIV-1:n kohdennettuja
mutantteja ja potilaista perdisin olevia HIV-1-isolaatteja vastaan, joilla oli resistenssi neljaa
retroviruslddkkeiden padluokkaa (NRTI, NNRTI, INSTI ja PI; n = 58) kohtaan, sekd maturaation
estdjid (n = 24) ja virusten sisddnpadsya estdvid virusladkkeitd (fostemsaviiri, ibalitsumabi, maraviroki
ja enfuvirtidi; n = 42) vastaan. Nam4 tiedot viittasivat siithen, ettd lenakapaviiri pysyi tdysin aktiivisena
kaikkia testattuja variantteja vastaan, joten sen resistenssiprofiilissa ei ollut paallekkaisyytta.
Luonnollisesti esiintyvit Gag-polymorfismit eivét myoskaédn vaikuttaneet lenakapaviirin
antiviraaliseen aktiivisuuteen potilaista perdisin olevissa isolaateissa.

Vaikutukset EKG:hen

QT/QTc-aikaa koskevassa perusteellisessa rinnakkaistutkimuksessa lenakapaviirilla ei ollut kliinisesti
merkittdvad vaikutusta QTcF-aikaan. Lenakapaviirin supraterapeuttisilla altistuksilla (9 kertaa
suurempia kuin terapeuttinen altistus Sunlenca-valmisteelle) QTcF-ajan pitenemisen ennustettu
keskiarvo (ylempi 90 %:n luottamusvili) oli 2,6 (4,8) ms, eiki todetuilla lenakapaviirin pitoisuuksilla
plasmassa ollut yhteyttd QTcF-muutoksiin (p = 0,36).
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Kliiniset tiedot

Sunlenca-valmisteen teho ja turvallisuus useita hoitoja saaneilla osallistujilla, joilla oli
monildédkeresistentti HIV-1-infektio, perustuu 156 viikon osittain satunnaistettuun,
lumekontrolloituun, kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen GS-US-200-4625 (CAPELLA).

CAPELLA-tutkimukseen osallistui 72 useita hoitoja saanutta osallistujaa, joiden HIV-1-infektio oli
resistentti useille 1ddkeryhmille. Osallistujien viruskuorman edellytettiin olevan > 400 kopiota/ml.
Muita vaatimuksia olivat dokumentoitu resistenssi vahintddn kahdelle retroviruslddkkeelle, jotka
kuuluivat véhintdén kolmeen neljésté retrovirusldékeryhmaéstd (NRTIL, NNRTI, PI ja INSTI), ja
enintéén 2 tdysin aktiivista kyseisiin neljaédn retroviruslddkeryhméén kuuluvaa ladkettd, jotka jéivit
ldhtotasolle resistenssin, intoleranssin, ladkevalmisteen saatavuuden, vasta-aiheiden tai muiden
turvallisuusndkokohtien vuoksi.

Tutkimus koostui kahdesta kohortista. Osallistujat otettiin satunnaistettuun kohorttiin (kohortti 1,

n = 36), jos HIV-1-RNA oli viahentynyt < 0,5 log;o verrattuna seulontakdyntiin. Ei-satunnaistettuun
kohorttiin (kohortti 2, n = 36) otettiin osallistujat, joiden HIV-1-RNA véheni > 0,5 logio
seulontakdyntiin verrattuna, tai kun kohortin 1 suunniteltu otoskoko oli saavutettu. Osallistujille
annettiin lenakapaviiria suun kautta 600 mg pdivind 1, 600 mg pdivina 2 ja 300 mg paivand 8. Taman
jélkeen osallistujille annettiin lenakapaviiria 927 mg ihon alle pdivéna 15 ja sen jilkeen 927 mg ihon
alle 6 kuukauden vélein (ks. kohta 5.2).

14 vuorokauden funktionaalisen monoterapiajakson aikana kohortin 1 osallistujat satunnaistettiin
sokkoutetusti suhteessa 2:1 saamaan joko Sunlenca-valmistetta tai lumeldékettd samalla kun he
jatkoivat epdonnistunutta hoito-ohjelmaansa. Funktionaalisen monoterapiajakson jalkeen Sunlenca-
valmistetta saaneet osallistujat jatkoivat Sunlenca-valmistetta optimaalisen taustahoidon kanssa;
osallistujat, jotka olivat saaneet lumeldékettd timén ajanjakson aikana, aloittivat Sunlenca-hoidon
optimaalisen taustahoidon kanssa.

Suurin osa kohortin 1 osallistujista oli miehid (72 %), joko valkoihoisia (46 %) tai mustaihoisia (46 %)
jaidltddan 24—71-vuotiaita (keskiarvo [keskihajonta] 52 [11,2] vuotta). Lahtotilanteessa viruskuormien
mediaani oli 4,5 logio kopiota/ml (vaihteluvili 2,33-5,40) ja CD4"-solujen méaédran mediaani

127 solua/mm?® (vaihteluvili 6-827). Suurimmalla osalla osallistujista (53 %:1la) ei ollut tdysin
aktiivisia ladkeaineita alkuperdisessd epdonnistuneessa hoito-ohjelmassaan.

Kohortin 2 osallistujat aloittivat Sunlenca-hoidon ja optimaalisen taustahoidon paivéna 1.

Suurin osa kohortin 2 osallistujista oli miehid (78 %), joko valkoihoisia (36 %), mustaihoisia (31 %)
tai aasialaisia (33 %) ja idltddn 23—78-vuotiaita (keskiarvo [keskihajonta] 48 [13,7] vuotta).
Léhtotilanteessa viruskuormien mediaani oli 4,5 logio kopiota/ml (vaihteluvéli 1,28-5,70) ja
CD4*-solujen méiran mediaani 195 solua/mm? (vaihteluvili 3 — 1 296). Kohortin 2 osallistujista

31 %:lla ei ollut tdysin aktiivisia ladkeaineita, 42 %:lla oli 1 tdysin aktiivinen lddkeaine ja 28 %:lla oli
vahintddn kaksi tdysin aktiivista ladkeainetta alkuperaisessid epdonnistuneessa hoito-ohjelmassaan.

Kohortissa 1 ensisijainen tehon péétetapahtuma oli niiden osallistujien osuus, joilla saavutettu HIV-1-
RNA:n viheneminen oli > 0,5 logio kopiota/ml verrattuna l&htdtilanteeseen funktionaalisen
monoterapiajakson lopussa. Ensisijaisen péadtetapahtuma-analyysin tulokset osoittivat Sunlenca-
valmisteen paremmuuden lumeldékkeeseen verrattuna, kuten taulukosta 4 kiy ilmi.

Taulukko 4: Niiden osallistujien osuus, joiden viruskuorma viheni > 0,5 logo (kohortti 1)

Sunlenca Lumeliike
(n=24) n=12)
Niiden osallistujien osuus, joiden viruskuorma viheni 87.5 % 16,7 %
> 0,5 log1o
Hoitojen vilinen ero (95 %:n luottamusviili); p-arvo 70,8 % (34,9-90,0 %); p < 0,0001
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Viikkojen 26, 52 ja 156 tulokset esitetddn taulukossa 5 ja taulukossa 6.

Taulukko S: Virologiset tulokset (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml ja <200 kopiota/ml) viikoilla 267,
52" ja 156°: Sunlenca plus optimaalinen taustahoito CAPELLA-tutkimuksessa (kohortti 1)

Sunlenca plus optimaalinen
taustahoito
Viikko 26 | Viikko 52 | Viikko 156

n =36 n=36 n = 34¢
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml 81 % 83 % 65 %°
HIV-1-RNA <200 kopiota/ml 89 % 86 % 68 %"
HIV-1-RNA > 50 kopiota/ml® 19 % 14 % 18 %
HIV-1-RNA > 200 kopiota/ml# 11 % 11 % 15 %
Ei virologisia tietoja viikkojen 26, 52 tai 156 aikaikkunassa 0 3% 18 %
Lopetti tutkimuslidikkeen kiyton haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi" 0 0 3%
Lopetti tutkimusldikkeen kdyton muista syisti’ ja viimeinen
kaytettdvisséd ollut HIV-1-RNA-mééri oli < 50 kopiota/ml 0 3% 9%
tai< 200 kopiota/ml
Puuttuvia tietoja aikaikkunassa, mutta kayttaa tutkimusladketta 0 0 6 %

o o0 oW

HIV-1-RNA-mééri oli < 50 kopiota/ml viikolla 156.

-

HIV-1-RNA-mééri oli < 200 kopiota/ml viikolla 156.

Viikon 26 aikaikkuna sisilsi pdivien 184 ja 232 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).
Viikon 52 aikaikkuna sisilsi pdivien 324 ja 414 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).
Viikon 156 aikaikkuna sisdlsi pédivien 1 052 ja 1 142 vilisen ajan (ko. pdivit mukaan luettuna).
Kaksi osallistujaa, joiden osallistuminen CAPELLA-tutkimukseen pattyi ennen viikkoa 156, suljettiin pois analyysista.
Kun puuttuvien arvojen imputoinnissa kéytettiin ldhestymistapaa “puuttuva = poissuljettu”, 82 %:lla (23/28) osallistujista

Kun puuttuvien arvojen imputoinnissa kéytettiin ldhestymistapaa “puuttuva = poissuljettu”, 86 %:1la (24/28) osallistujista

g Siséltdd osallistujat, joilla oli > 50 kopiota/ml tai > 200 kopiota/ml viikon 26, viikon 52 tai viikon 156 aikaikkunassa,
osallistujat, jotka lopettivat hoidon ennenaikaisesti tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi, ja osallistujat, jotka keskeyttivat
tutkimukseen osallistumisen muista syisté kuin haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi ja
joiden virusméird lopettamishetkelld oli > 50 kopiota/ml tai > 200 kopiota/ml.

h Siséltdi osallistujat, jotka keskeyttivdt tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
paivastd 1 ldhtien aikaikkunan aikana, jos keskeytymisen vuoksi ei saatu virologisia tietoja hoidosta mééritetyn

aikaikkunan aikana.

1 Sisaltad osallistujat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai havidmisen vuoksi, esim. peruuttivat suostumuksensa tai katosivat seurannasta.

Taulukko 6: Virologiset tulokset (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) lihtotilanteen kovariaattien

mukaan viikoilla 26*, 52" ja 156°: Sunlenca plus optimaalinen taustahoito CAPELLA-

tutkimuksessa (kohortti 1)

Sunlenca plus optimaalinen taustahoito

Viikko 26 Viikko 52 Viikko 156
n =36 n =36 n =34

Lihtotilanteen viruskuorma (kopiota/ml)

<100 000 86 % (25/29) 86 % (25/29) 67 % (18/27)

> 100 000 57 % (4/7) 71 % (5/7) 57 % (4/7)
Lihtotilanteen CD4+ solujen miiri (solua/mm?)

<200 78 % (21/27) 78 % (21/27) 58 % (15/26)

>200 89 % (8/9) 100 % (9/9) 88 % (7/8)
Lihtotilanteen INSTI-resistenssiprofiili

INSTI-resistenssi 85 % (23/27) 81 % (22/27) 62 % (16/26)

Ei INSTI-resistenssié 63 % (5/8) 88 % (7/8) 71 % (5/7)
Taysin aktiivisten retroviruslidikkeiden méira
optimaalisessa taustahoidossa

0 67 % (4/6) 67 % (4/6) 67 % (4/6)

1 86 % (12/14) 79 % (11/14) 58 % (7/12)

>2 81 % (13/16) 94 % (15/16) 69 % (11/16)
DTG ja/tai darunaviiri optimaalisessa taustahoidossa

dolutegraviirin ja darunaviirin kanssa 83 % (10/12) 83 % (10/12) 58 % (7/12)

dolutegraviirin kanssa, ilman darunaviiria 83 % (5/6) 83 % (5/6) 60 % (3/5)

Ilman dolutegraviiria, darunaviirin kanssa 78 % (7/9) 89 % (8/9) 67 % (6/9)
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Sunlenca plus optimaalinen taustahoito

Viikko 26 Viikko 52 Viikko 156
n=36 n=36 n=34
Ilman dolutegraviiria ja darunaviiria 78 % (7/9) 78 % (7/9) 75 % (6/8)

INSTI = integraasin juosteensiirron estdji

a Viikon 26 aikaikkuna sisdlsi pédivien 184 ja 232 vilisen ajan (ko. pdivdat mukaan luettuna).
b Viikon 52 aikaikkuna sisdlsi pédivien 324 ja 414 vilisen ajan (ko. pdivdat mukaan luettuna).

¢ Viikon 156 aikaikkuna sisélsi pdivien 1 052 ja 1 142 vilisen ajan (ko. pdivit mukaan luettuna).

Kohortissa 1 CD4"*-solujen méirin muutoksen keskiarvo ldhtotilanteesta oli 81 solua/mm? viikolla
26 (vaihteluvili: -101, 522), 82 solua/mm?® viikolla 52 (vaihteluvili: -194, 467) ja 157 solua/mm?

viikolla 156 (vaihteluvili: -93, 659).

Kobhortissa 2 saavutettiin tulos HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml 81 %:lla (29/36) osallistujista viikolla 26,

72 %:1la (26/36) osallistujista viikolla 52 ja 58 %:lla (21/36) osallistujista viikolla 156, ja

CD4*-solujen méaran muutoksen keskiarvo lihtotasolta oli 98 solua/mm? (vaihteluvéli: -103, 459)
viikolla 26, 113 solua/mm? (vaihteluvili: -124, 405) viikolla 52 ja 173 solua/mm? (vaihteluvili: -168,

455) viikolla 156.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sunlenca-

valmisteen kaytostd ihmisen HIV-1-infektion hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa

potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella lenakapaviirialtistukset (AUCau, Cmax ja Cirough)
olivat useita hoitoja saaneilla osallistyjilla, joilla oli HIV-1-infektio, 29-84 % suurempia kuin

osallistujilla, joilla ei ollut HIV-1-infektiota.

Imeytyminen

Anto ihon alle

Ihon alle annettu lenakapaviiri imeytyy taydellisesti. Aine vapautuu ihonalaisesta antopaikasta hitaasti,
joten ihon alle annetun lenakapaviirin imeytymisprofiili on monimuotoinen ja huippupitoisuudet

plasmassa todetaan 84 pdivad annoksen antamisen jélkeen.

Anto suun kautta

Suun kautta annettu lenakapaviiri imeytyy niin, ettd huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan

noin 4 tunnin kuluttua Sunlenca-valmisteen antamisesta. Suun kautta annetun lenakapaviirin

absoluuttinen hy6tyosuus on pieni (noin 6—10 %). Lenakapaviiri on P-gp:n substraatti.

Lenakapaviirin AUC, Cax ja tmax Olivat viaharasvaisen (n. 400 kcal, 25 % rasvaa) tai runsasrasvaisen
(n. 1 000 kcal, 50 % rasvaa) aterian jdlkeen mitattuina vastaavanlaiset kuin tyhjdéin mahaan antamisen
jilkeen. Lenakapaviiri voidaan antaa suun kautta ruuasta riippumatta.

Farmakokineettiset parametrit

Taulukossa 7 esitetdan simuloidut vakaan tilan lenakapaviirialtistukset suositellun annostusohjelman
jélkeen useita hoitoja saaneilla osallistujilla, joilla oli HIV-infektio.
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Taulukko 7: Suun kautta tai ihon alle annetun lenakapaviirin farmakokineettiset parametrit

Piivit 1 ja 2: 600 mg (suun kautta), piivi 8: 300 mg (suun kautta), paiva 15:
Parametri 927 mg (ihon alle)
Keskiarvo (% - - Piivisti 15 kuukauden 6 Vakaa tila
N . Piiva 1 — péiva 15
variaatiokerroin)® loppuun

Cmax
(ng/ml) 69,6 (56) 87 (71,8) 97,2 (70,3)
AUCy 15 600 (52,9) 250 000 (66,6) 300 000 (68.,5)
(heng/ml) ’ ’ ’
Ctrough
(ng/ml) 35,9 (56,8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

a  Simuloitu altistus kdyttden populaatiofarmakokineettistd analyysid
Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella lenakapaviirin vakaan tilan jakautumistilavuus oli
976 litraa useita hoitoja saaneilla osallistujilla, joilla oli HIV-1-infektio.

Lenakapaviirin sitoutumisaste proteiineihin on suuri (noin 99,8 % in vivo -tietoihin perustuen).

Biotransformaatio

Kun terveille osallistujille annettiin laskimoon kerta-annos radioaktiivisesti leimattua lenakapaviiria,
76 % kokonaisradioaktiivisuudesta todettiin ulosteesta ja < 1 % virtsasta. Lenakapaviiri oli p4dasiassa
muuttumattomana plasmassa (69 %) ja ulosteessa (33 %). Lenakapaviiri eliminoitui vihemmassa
madrin metaboloitumalla. Lenakapaviiri metaboloitui oksidaation, N-dealkylaation, hydrogenaation,
amidihydrolyysin, glukuronidaation, heksoosikonjugaation, pentoosikonjugaation ja
glutationikonjugaation valitykselld; padasiassa CYP3A:n ja UGT1A1:n kautta. Mikdan yksittdinen
kiertdvéd metaboliitti ei muodostanut yli 10 %:n osuutta plasman léddkeainealtistuksesta.

Eliminaatio
Puoliintumisajan mediaani suun kautta annon jélkeen oli 10-12 pdivédi ja ihonalaisen annon jélkeen 8-
12 viikkoa. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella lenakapaviirin puhdistuma oli 3,62 1/h

useita hoitoja saaneilla osallistyjilla, joilla oli HIV-1-infektio.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suun kautta annetun lenakapaviirikerta-annoksen farmakokinetiikka on epélineaarinen ja pienempi
kuin annoksesta riippuvainen annosalueella 50 — 1 800 mg.

Thonalaisena injektiona (309 mg/ml) annetun lenakapaviirikerta-annoksen farmakokinetiikka on
annoksesta riippuvainen annosalueella 309-927 mg.

Muut erityisryhmét

Ikd, sukupuoli ja rotu

Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa, joissa kaytettiin aikuisilla, mukaan lukien pienella
maéralld idkkaitd osallistujia (n = 5; > 65 — 78 vuotta), tehtyjen tutkimusten tietoja, ei todettu ikéén,
sukupuoleen, rotuun / etniseen taustaan tai painoon liittyvid kliinisesti merkittdvid eroja
lenakapaviirialtistuksessa.
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Maksan vajaatoiminta

Suun kautta annetun 300 mg:n lenakapaviirikerta-annoksen farmakokinetiikkaa arvioitiin tdhén
tarkoitukseen suunnitellussa vaiheen 1 tutkimuksessa osallistujilla, joilla oli kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B). Lenakapaviirialtistusten (kokonais- ja sitoutumaton) keskiarvot
olivat 1,47-2,84-kertaisia AUCiy-arvojen suhteen ja 2,61-5,03-kertaisia Cmax-arvojen suhteen
osallistujilla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh B) verrattuna osallistujiin,
joiden maksan toiminta oli normaali. Lenakapaviirin altistus-vastesuhteen perusteella téta
suurenemista ei kuitenkaan pidetd kliinisesti merkityksellisend. Lenakapaviirin farmakokinetikkaa ei
ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh C) (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta annetun 300 mg:n lenakapaviirikerta-annoksen farmakokinetiikkaa arvioitiin tahan
tarkoitukseen suunnitellussa tutkimuksessa osallistujilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta
(arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 15 ja < 30 ml/minuutti). Lenakapaviirialtistukset suurenivat (AUCin¢
84 % ja Ciax 162 %) osallistujilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, verrattuna osallistujiin,
joiden munuaisten toiminta oli normaali; suurenemista ei kuitenkaan pidetty kliinisesti
merkityksellisend. Lenakapaviirin farmakokinetikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta, mukaan lukien dialyysipotilaat (ks. kohta 4.2). Koska lenakapaviirista
noin 99,8 % on sitoutunut proteiineihin, dialyysin ei odoteta muuttavan lenakapaviirialtistusta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seké
lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Lenakapaviiri ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen tavanomaisissa genotoksisuusmaarityksissa.

Lenakapaviiri ei ollut karsinogeeninen 6 kuukautta kestidneessa rasH2-siirtogeenisillé hiirilld tehdyssa
tutkimuksessa annoksilla, jotka olivat enintddn 300 mg/kg 13 viikon vélein ja saivat aikaan noin 60-
kertaisen altistuksen verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla annoksella.

Rotilla tehdyssd kahden vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin pistoskohdissa
lenakapaviirin aiheuttamia ihonalaisia primaarisia sarkoomia eldimilld, jotka saivat lenakapaviiria
927 mg/kg 13 viikon vélein. Sarkoomiin liittyi fibroosia ja tulehdusta. Suurella annoksella, jota
saaneilla eldimilla oli kullakin enintéén 16 pistoskohtaa, sarkoomia ilmeni 110 eldimesti 11:114. Tama
vastasi < 1 %:n ilmaantuvuutta kaikissa pistoskohdissa suurta annosta saaneilla eldimilld. Lédkkeen
pitoisuuksia pistoskohdissa, joihin l4ékettd on varastoitunut, on vaikea maérittd4, mutta systeemisesti
annos 927 mg/kg vastaa 44-kertaista ihmisen altistusta ihmiselle suositellulla annoksella. NOAEL-
tasolla (suurin annos, jolla ei saada merkitsevié vastetta) annos 309 mg/kg vastaa 25-kertaista
altistusta verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla annoksella. Rotille muodostuu herkésti
sarkoomia kohtiin, joihin ihonalaiset pistokset on annettu, mutta kliinistd merkitysti ei voida sulkea
pois, kun otetaan huomioon lddkkeen vapautumisen pitkd kesto ihmisilld. Systeemiseen
lenakapaviirialtistukseen ei liittynyt kasvaimia milldén annoksella.

Tiineyden aikana lenakapaviiria saaneiden rotta- ja kaniemojen jéalkeldisissa ei havaittu kehitykseen
liittyviin padtemuuttujiin kohdistuvia toksikologisesti merkittévid vaikutuksia.

Rotilla enintéén 8-kertaiset lenakapaviirialtistukset verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle
suositellulla annoksella eivit vaikuttaneet urosten tai naaraiden hedelmaéllisyyteen. Rotilla enintddn
21-kertaiset ja kaneilla enintddn 172-kertaiset altistukset verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle
suositellulla annoksella eivit vaikuttaneet alkion tai sikion kehitykseen. Rotilla enintdédn 7-kertaiset
altistukset verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla annoksella eivét vaikuttaneet rottien
pre- ja postnataaliseen kehitykseen.

Lenakapaviirin siirtymistd emoista vastasyntyneisiin rottiin havaittiin prenataalista ja postnataalista
kehitysta selvittdvissa tutkimuksessa, mutta ei tiedetd, tapahtuiko siirtyminen istukan vai maidon
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kautta. Sen vuoksi lenakapaviirin mahdollista kulkeutumista istukkaan tai erittymistd maitoon
ihmisilld ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Makrogoli (E1521)
Injektionesteisiin kéytettévé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailyta alkuperdisessa
ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Kun liuos on vedetty ruiskuihin, mikrobiologiselta kannalta
injektioneste on kéytettava vilittdmésti. Kemiallisen ja fysikaalisen kiytonaikaisen sédilyvyyden on
osoitettu olevan 4 tuntia 25 °C:n ldmpétilassa pakkauksen ulkopuolella.

Jos valmistetta ei kéytetd heti, kdyttod edeltdva sdilytysaika ja sédilytysolosuhteet ovat kayttdjan
vastuulla.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Sunlenca-injektio on pakattu annostelupakkaukseen, joka sisaltéa:

o 2 kirkkaasta lasista valmistettua injektiopulloa, joista kumpikin sisdltdd 1,5 ml injektionestetta.
Injektiopullot on suljettu elastomeerisella butyylikumitulpalla ja alumiinisulkimella, jossa on
irtinapsautettava korkki.

o 2 injektiopullon avauslaitetta, 2 kertakayttoruiskua ja 2 turvaneulaa ihonalaista injektiota varten
(22 gaugea, 12,7 mm).

6.6 [Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kéyta aseptista tekniikkaa. Tarkasta silmdméérdisesti ennen antoa, ettei injektiopullojen liuoksessa ole
hiukkasia eikd vdrimuutoksia. Sunlenca-injektioneste on kellertivi tai ruskea liuos. Al4 kiytid
Sunlenca-injektionestettd, jos liuoksessa on virimuutoksia tai se siséltdd hiukkasia. Kun liuos on otettu
injektiopulloista, ihonalainen injektio on annettava mahdollisimman pian.

Annostelupakkauksen osat on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten. Injektiopullon avauslaitetta
taytyy kéyttdd. Koko annokseen tarvitaan kaksi 1,5 ml:n injektiota.

Pakkausselosteessa on tdydelliset ohjeet Sunlenca-injektionesteen kaytostd ja kasittelysta (ks.
Kaéyttoohjeet).
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1671/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 17 elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunlenca 300 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd lenakapaviirinatriumia médran, joka vastaa 300 mg
lenakapaviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Beigenvirinen, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti, jonka mitat ovat 10 mm x 21 mm.
Tabletin toisella puolella on merkintd ”GSI” ja toisella puolella ”62L".

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sunlenca-tabletti on tarkoitettu monildédkeresistentin HIV-1-infektion hoitoon yhdessd muiden
retroviruslddkkeiden kanssa aikuisille, joille ei voida laatia muuta suppressiivista antiviraalista hoito-
ohjelmaa, oraalista latausannostusta varten ennen pitkévaikutteisen lenakapaviiri-injektion antamista
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa mééritd vain HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.

Ennen lenakapaviirihoidon aloittamista terveydenhuollon ammattilaisen tdytyy huolellisesti valita
potilaat, jotka sitoutuvat vaadittuun injektioaikatauluun, ja kertoa potilaille aikataulun mukaisten
ladkkeenantokdyntien toteutumisen tarkeydestd. Tama auttaa ylldpitdmain virusten suppressiota ja
pienentdméén viruksen uudelleenaktivoitumisen ja unohtuneisiin annoksiin liittyvdn mahdollisen
resistenssin kehittymisen riskié. Liséksi terveydenhuollon ammattilaisen téytyy kertoa potilaalle
optimaalisen taustahoidon noudattamisen tarkeydestd, jotta voidaan edelleen pienentdd viruksen
uudelleenaktivoitumisen ja mahdollisen resistenssin kehittymisen riskia.

Annostus

Lenakapaviirihoidon aloittaminen edellyttdd kalvopaillysteisten Sunlenca-tablettien latausannosten
ottamista suun kautta ennen Sunlenca-injektion antamista.

Hoidon aloittaminen

Hoidon ensimmaisena ja toisena pdivdnd Sunlenca-valmisteen suositeltu annos on 600 mg
vuorokaudessa suun kautta. Hoidon kahdeksantena péivéna suositeltu annos on 300 mg suun kautta.
Sen jdlkeen, hoidon 15. péivénd, suositeltu annos on 927 mg ihonalaisena injektiona.
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Taulukko 1: Suositeltu hoito-ohjelma Sunlenca-valmisteella: aloitus

Hoitoaika |
Sunlenca-valmisteen annos: aloitus
Péivé 1 600 mg suun kautta (2 kpl 300 mg:n tabletteja)
Paiva 2 600 mg suun kautta (2 kpl 300 mg:n tabletteja)
Paivi 8 300 mg suun kautta (1 kpl 300 mg:n tabletteja)
Pdivé 15 927 mg ihonalaisena injektiona (2 kpl 1,5 ml:n injektioita®)

a Kaksi injektiota eri paikkoihin vatsan alueelle annettuna.

Unohtunut annos
Jos suun kautta otettavan pdivédn 2 annoksen (600 mg) viliin jaddmisestd on kulunut

o alle 6 vuorokautta, potilaan on otettava 600 mg mahdollisimman pian ja 300 mg péivéna 8
o 6 vuorokautta tai enemmén, potilaan on otettava 600 mg mahdollisimman pian ja 300 mg
pdivana 15.

Jos suun kautta otettavan péivin 8 annoksen (300 mg) viliin jdémisestd on kulunut
. alle 6 vuorokautta, potilaan on otettava 300 mg mahdollisimman pian
. 6 vuorokautta tai enemmén, potilaan on otettava 300 mg péivéana 15.

Riippumatta siité, milloin pdivén 2 tai piivdn 8 annos on otettu, ihonalainen injektio pitdd antaa
pdivand 15, kuten taulukossa 1 on esitetty.

Jos potilas oksentaa 3 tunnin sisidlld suun kautta otetun Sunlenca-annoksen ottamisesta, hinen on
otettava toinen annos suun kautta. Jos potilas oksentaa yli 3 tunnin kuluttua Sunlenca-annoksen
ottamisesta suun kautta, toista suun kautta otettavaa Sunlenca-annosta ei tarvitse ottaa, vaan potilaan
on jatkettava aikataulun mukaista annostusta.

Erityisryhmit

lakkddt
Sunlenca-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Sunlenca-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd, kohtalainen tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [CrCI] > 15 ml/min). Sunlenca-valmistetta ei ole
tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (joiden CrCl on < 15 ml/min tai
jotka ovat munuaiskorvaushoidossa) (ks. kohta 5.2), joten Sunlenca-valmistetta on kiytettdva varoen
ndille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Sunlenca-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A tai B). Sunlenca-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohta 5.2), joten Sunlenca-valmistetta on
kéytettidva varoen niille potilaille.

Pediatriset potilaat

Sunlenca-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Sunlenca-tabletit otetaan suun kautta aterian yhteydessa tai tyhjdéin mahaan (ks. kohta 5.2).
Kalvopaéillysteisid tabletteja ei saa pureskella, murskata tai puolittaa, koska vaikutuksia lenakapaviirin

imeytymiseen ei ole tutkittu.
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4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kayttdo CYP3A:n, P-gp:n ja UGT1A1:n voimakkaiden indusoijien kaytto, kuten:

o mykobakteerilddkkeet: rifampisiini
o kouristuslddkkeet: karbamatsepiini, fenytoiini
o rohdosvalmisteet: makikuisma (Hypericum perforatum)

(ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma

HIV-potilailla, joilla on vaikea immuunivajavuus antiretroviraalista yhdistelméhoitoa (CART-hoitoa)
aloitettaessa, saattaa kehittya tulehdusreaktio oireettomalle tai residuaaliselle opportunististen
patogeenien aiheuttamalle infektiolle, mikd voi johtaa vakaviin kliinisiin tiloihin tai oireiden
pahenemiseen. Téllaisia reaktioita on havaittu tyypillisesti CART-hoidon ensimmadisiné viikkoina tai
kuukausina. Huomionarvoisia esimerkkeji ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet
ja/tai paikalliset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jiroveciin aiheuttama keuhkokuume. Kaikki
tulehdusoireet on arvioitava ja tarvittaessa on aloitettava niiden hoito.

My0s autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu
immuunireaktivaation yhteydessé; raportoitu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee, ja tillaisia

tapahtumia saattaa ilmeté useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta.

Opportunistiset infektiot

Potilaille on kerrottava, ettd Sunlenca-valmiste tai mik&&n muu retroviruslakitys ei paranna HIV-
infektiota ja ettd heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektioon
liittyvid komplikaatioita. Sen vuoksi HIV-infektioon liittyvien sairauksien hoitoon perehtyneiden
ladkéareiden on seurattava potilaiden kliinistd tilaa tarkasti.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Samanaikaista kéyttod sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat CYP3A:n tai P-gp:n
keskivahvoja indusoijia (esim. efavirentsi), ei suositella (ks. kohta 4.5).

Samanaikaista kéyttod sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita sekd CYP3A:n, P-

gp:n ettd UGT1A1:m (eli kaikkien 3 reitin) estdjid, kuten atatsanaviirin ja kobisistaatin yhdistelma, ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus lenakapaviirin farmakokinetiikkaan

Lenakapaviiri on CYP3A:n, P-gp:n ja UGT1A1:n substraatti. CYP3A:n, P-gp:n ja UGT1Al:n
voimakkaat indusoijat, kuten rifampisiini, saattavat pienentié lenakapaviirin pitoisuuksia plasmassa
merkittdvasti, mika johtaa terapeuttisen vaikutuksen hdavidmiseen ja resistenssin kehittymiseen, joten
samanaikanen kdytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Keskivahvat CYP3A:n ja P-gp:n indusoijat,
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kuten efavirentsi, voivat myds pienentdd lenakapaviirin pitoisuuksia plasmassa merkittavasti, joten
samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Voimakkaat sekd CYP3A:n, P-gp:n ettd UGT1A1:n (eli kaikkien 3 reitin) estdjdt, kuten atatsanaviirin
ja kobisistaatin yhdistelma, saattavat suurentaa lenakapaviirin pitoisuuksia plasmassa merkittavésti,

joten samanaikaista kdyttoa ei

suositella (ks. kohta 4.4).

Voimakkaat CYP3A4-estdjit yksinddn (esim. vorikonatsoli) tai voimakkaat sekd CYP3A4:n ettd P-
gp:n estdjit yhdessa (esim. kobisistaatti) eivit suurenna lenakapaviirialtistusta kliinisesti merkittavasti.

Lenakapaviirin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Lenakapaviiri on keskivahva CYP3A:n estijé ja P-gp:n estéjd. Varovaisuutta on noudatettava, jos
Sunlenca-valmistetta annetaan samanaikaisesti sellaisen herkén CYP3A:n ja/tai P-gp:n substraatin
kanssa, jolla on pieni terapeuttinen indeksi. Lenakapaviiri ei ole kliinisesti merkittdvd BCRP:n estdja

eikd estd OATP:ta.

Taulukko 2: Sunlenca-valmisteen yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa

Liaidkevalmiste terapia-
alueen mukaan luokiteltuna

Vaikutukset lidkeaineiden
pitoisuuksiin.
AUC- ja Cmax-arvojen
prosentuaalisen muutoksen
keskiarvo

Samanaikaista kiyttoa Sunlenca-
valmisteen kanssa koskeva
suositus

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini®*< (600 mg
kerran vuorokaudessa)

Lenakapaviiri:
AUC: |84 %
Crmax: 155 %

Samanaikainen kayttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Rifabutiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Samanaikaista kdytt64 ei suositella
(ks. kohta 4.4).

Lenakapaviirin samanaikainen kéytto

rifabutiinin kanssa saattaa pienentié

lenakapaviirin pitoisuuksia plasmassa,

miké voi johtaa terapeuttisen

vaikutuksen havidmiseen ja resistenssin

kehittymiseen.
KOURISTUSLAAKKEET
Karbamatsepiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Samanaikainen kayttd on vasta-
Fenytoiini aiheista (ks. kohta 4.3).
Okskarbatsepiini Samanaikainen kéyttd Samanaikaista kdyttoa ei suositella
Fenobarbitaali karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin, (ks. kohta 4.4).

fenobarbitaalin tai fenytoiinin kanssa

saattaa pienentdd lenakapaviirin Vaihtoehtoisia kouristuslddkkeitd on

pitoisuuksia plasmassa, mika voi johtaa | harkittava.

terapeuttisen vaikutuksen hdvidmiseen

ja resistenssin kehittymiseen.
ROHDOSVALMISTEET
Makikuisma (Hypericum Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Samanaikainen kayttd on vasta-
perforatum) aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikainen kaytté mikikuisman
kanssa saattaa pienentdé lenakapaviirin
pitoisuuksia plasmassa, miké voi johtaa
terapeuttisen vaikutuksen hdvidmiseen
ja resistenssin kehittymiseen.
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Lidkevalmiste terapia-
alueen mukaan luokiteltuna

Vaikutukset Lidkeaineiden
pitoisuuksiin.
AUC- ja Cmax-arvojen
prosentuaalisen muutoksen

Samanaikaista kiyttod Sunlenca-
valmisteen kanssa koskeva
suositus

keskiarvo

RETROVIRUSLAAKKEET
Atatsanaviiri/kobisistaatti®®-< Lenakapaviiri: Samanaikaista kdytt64 ei suositella
(300 mg/150 mg kerran AUC: 1321 % (ks. kohta 4.4).
vuorokaudessa) Cmax: 1 560 %
Efavirentsi®>*f (600 mg kerran | Lenakapaviiri:
vuorokaudessa) AUC:| 56 %

Cmax:] 36 %
Etraviriini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Nevirapiini

Tipranaviiri/ritonaviiri

Etraviriinin, nevirapiinin tai
tipranaviirin/ritonaviirin samanaikainen
kaytto saattaa pienentéd lenakapaviirin
pitoisuuksia plasmassa, mik& voi johtaa
terapeuttisen vaikutuksen hiavidmiseen
ja resistenssin kehittymiseen.

Kobisistaatti®®¢ (150 mg
kerran vuorokaudessa)

Lenakapaviiri:
AUC: 1128 %
Cmax:T 110 %

Darunaviiri/kobisistaatti>®" Lenakapaviiri:

(800 mg/150 mg kerran AUC:1 94 %

vuorokaudessa) Cmax:T 130 %

Ritonaviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen ritonaviirin kaytto
saattaa suurentaa lenakapaviirin
pitoisuuksia plasmassa.

Samanaikainen kaytto ei edellytd
lenakapaviiriannoksen muuttamista.

Tenofoviirialafenamidi®*

(25 mg)

Tenofoviirialafenamidi:
AUC:132%
Cmax:T 24 %

Samanaikainen kaytto ei edellytd
tenofoviirialafenamidiannoksen
muuttamista.

Tenofoviiri*:

AUC:147 %

Cmax:T 23 %
ERGOTJOHDANNAISET
Dihydroergotamiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Varovaisuutta on noudatettava, kun
Ergotamiini dihydroergotamiinia tai

Naéiden ladkevalmisteiden
samanaikainen kiytto saattaa suurentaa
lenakapaviirin pitoisuutta plasmassa.

ergotamiinia annetaan
samanaikaisesti Sunlenca-
valmisteen kanssa.

FOSFODIESTERAASI-5:N (PDE-5) ESTAJAT

Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen kdyttd lenakapaviirin
kanssa saattaa suurentaa PDE-5:n
estdjien pitoisuuksia plasmassa.

PDE-5:n estdjien kayttd
keuhkoverenpainetaudin hoidossa:
Samanaikaista kaytt6a tadalafiilin
kanssa ei suositella.

PDE-5:n estdjien kéyttd

erektiohdirion hoidossa:

Sildenafiili: suositellaan 25 mg:n

aloitusannosta.

Vardenafiili: enintdén 5 mg

24-tunnin aikana.

Tadalafiili:

o  Kayttd tarvittaessa: enintdin
10 mg 72 tunnin vilein

e  Kayttd kerran vuorokaudessa:
annos enintdin 2,5 mg
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Lidkevalmiste terapia-
alueen mukaan luokiteltuna

Vaikutukset Lidkeaineiden
pitoisuuksiin.
AUC- ja Cmax-arvojen
prosentuaalisen muutoksen
keskiarvo

Samanaikaista kiyttod Sunlenca-
valmisteen kanssa koskeva
suositus

KORTIKOSTEROIDIT (systeemiset)

Kortisoni/hydrokortisoni
Deksametasoni

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen kéyttd lenakapaviirin
kanssa saattaa suurentaa
kortikosteroidien pitoisuuksia
plasmassa.

Samanaikainen kéiyttd systeemisen
deksametasonin kanssa saattaa
pienentdi lenakapaviirin pitoisuuksia
plasmassa, mik& voi johtaa
terapeuttisen vaikutuksen hdvidmiseen
ja resistenssin kehittymiseen.

Samanaikainen Sunlenca-
valmisteen kaytto kortikosteroidien
kanssa, joiden altistus suurenee
merkitsevasti CYP3A:n estéjid
kiytettdessd, voi suurentaa
Cushingin oireyhtymén ja
lisimunuaislaman riskid. Aloita
pienimmalla aloitusannoksella ja
sddda annosta varoen ja
turvallisuutta seuraten.

Varovaisuutta on noudatettava, kun
systeemistd deksametasonia
annetaan samanaikaisesti Sunlenca-
valmisteen kanssa, etenkin
pitkédaikaiskayton yhteydessa.
Vaihtoehtoisia kortikosteroideja on
harkittava.

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini
Simvastatiini

Atorvastatiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttd lenakapaviirin
kanssa voi suurentaa ndiden
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.

Aloita lovastatiini- ja
simvastatiinihoito pienimmalla
aloitusannoksella ja sddda annosta
varoen ja turvallisuutta (esim.
myopatian varalta) seuraten.

Samanaikainen kaytto ei edellytd
atorvastatiiniannoksen muuttamista.

Pitavastatiini®*! (2 mg:n kerta- | Pitavastatiini:
annos; samaan aikaan tai 3 AUC:—
paivai lenakapaviirin jélkeen) | Cpaxi¢>
Rosuvastatiini**™ (5 mg:n Rosuvastatiini:
kerta-annos) AUC:1 31 %

Conax:1 57 %

Samanaikainen kaytto ei edellytd
pitavastatiini- tai
rosuvastatiiniannoksen muuttamista.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Digoksiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttd lenakapaviirin
kanssa voi suurentaa digoksiinin
pitoisuuksia plasmassa.

Varovaisuutta on noudatettava ja
digoksiinin terapeuttisen
pitoisuuden seurantaa suositellaan.
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Lidkevalmiste terapia-
alueen mukaan luokiteltuna

Vaikutukset Lidkeaineiden
pitoisuuksiin.
AUC- ja Cmax-arvojen
prosentuaalisen muutoksen
keskiarvo

Samanaikaista kiyttod Sunlenca-
valmisteen kanssa koskeva
suositus

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Midatsolaami®" (2,5 mg:n
kerta-annos; suun kautta;
samanaikainen anto)

Midatsolaami
AUC: 1259 %
Chax: 194 %

1-hydroksimidatsolaami®:
AUC: | 24 %
Cmax: | 46 %

Midatsolaami®*" (2,5 mg:n
kerta-annos; suun kautta; 1
vuorokausi lenakapaviirin
jélkeen)

Midatsolaami
AUC: 1 308 %
Cmax: T 116 %

1-hydroksimidatsolaami®:
AUC: | 16 %
Cuax: | 48 %

Varovaisuutta on noudatettava, kun
midatsolaamia tai triatsolaamia
annetaan samanaikaisesti Sunlenca-
valmisteen kanssa.

Triatsolaami Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Samanaikainen kayttd lenakapaviirin
kanssa voi suurentaa triatsolaamin
pitoisuutta plasmassa.
ANTIKOAGULANTIT
Suorat antikoagulantit Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Mahdollisen verenvuotoriskin takia
(DOAC) suoran antikoagulantin annoksen
Rivaroksabaani Samanaikainen kayttd lenakapaviirin sdataminen voi olla tarpeen. Katso
Dabigatraani kanssa voi suurentaa suorien suoran antikoagulantin
Edoksabaani antikoagulanttien pitoisuuksia valmisteyhteenvedosta lisdtietoja
plasmassa. samanaikaisesta kaytosta
keskivahvojen CYP3A:n estédjien
ja/tai P-gp:n estdjien kanssa.
SIENILAAKKEET

Vorikonatsoli*®*4 (400 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa/200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa)

Lenakapaviiri:
AUC:141 %

Craxi <>

Samanaikainen kaytto ei edellytd
lenakapaviiriannoksen muuttamista.

Itrakonatsoli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Ketokonatsoli
Samanaikainen kaytto itrakonatsolin tai
ketokonatsolin kanssa voi suurentaa
lenakapaviirin pitoisuuksia plasmassa.
H2-RESEPTORIN SALPAAJAT

Famotidiini®® (40 mg kerran Famotidiini Samanaikainen kaytto ei edellytd
vuorokaudessa, 2 tuntia ennen | AUC:1 28 % famotidiiniannoksen muuttamista.
lenakapaviiria) Cinax: >

EHKAISYTABLETIT

Etinyyliestradioli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Samanaikainen kaytto ei edellytd
Progestiinit etinyyliestradioli- tai

Samanaikainen kayttd lenakapaviirin
kanssa voi suurentaa etinyyliestradiolin
ja progestiinien pitoisuuksia plasmassa.

progestiiniannoksen muuttamista.

SUKUPUOLENKORJAUSHOIDOSSA KAYTETYT HORMONIT

17p-estradioli
Antiandrogeenit
Progestogeeni
Testosteroni

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttd lenakapaviirin
kanssa voi suurentaa ndiden
lddkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.

Samanaikainen kaytto ei edellytad
ndiden sukupuolenkorjaushoidossa
kéytettyjen hormonien annosten
muuttamista.

a Paastoarvo.
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b Tadm4 tutkimus tehtiin kdyttdmalld lenakapaviirin 300 mg:n kerta-annosta suun kautta.

¢ Arvioitu voimakkaana CYP3A:n indusoijana ja P-gp:n ja UGT:n indusoijana.

d Ruokailun jilkeen.

e Arvioitu voimakkaana CYP3A:n estdjdnd ja UGT1Al:n ja P-gp:n estdjéna.

f  Arvioitu keskivahvana CYP3A:n indusoijana ja P-gp:n indusoijana.

g Arvioitu voimakkaana CYP3A:n estdjdnd ja P-gp:n estéjana.

h Arvioitu voimakkaana CYP3A:n estdjénd ja P-gp:n estdjéna ja indusoijana.

i Tadm4 tutkimus tehtiin kayttdmalld lenakapaviirin 600 mg:n kerta-annosta kahden vuorokauden latausannostuksen
(600 mg kahdesti vuorokaudessa) jalkeen; lenakapaviirin 600 mg:n kerta-annos annettiin kunkin samanaikaisesti
kéytettdvian ladkevalmisteen kanssa.

j  Arvioitu P-gp:n substraattina.

k Tenofovirialafenamidi muuntuu tenofoviiriksi in vivo.

1 Arvioitu OATP:n substraattina.

m Arvioitu BCRP:n substraattina.

n Arvioitu CYP3A:n substraattina.

o Midatsolaamin aktiivinen pdédmetaboliitti.

p Arvioitu voimakkaana CYP3A:n estdjéna.

q Téma tutkimus tehtiin kdyttdmalld yhden péivén ajan vorikonatsolin latausannosta 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja

sen jalkeen yllapitoannosta 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhin tietoja lenakapaviirin kdytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia tiineyteen, sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Sunlenca-valmisteen kéyttdd on suositeltavaa vilttda raskauden aikana, ellei
raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytd Sunlenca-hoitoa.

Imetys

On suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Ei tiedetd, erittyyko lenakapaviiri ihmisen rintamaitoon. Kun tiineille ja imettédville rotille oli annettu

lenakapaviiria, sitd todettiin imetettyjen rotanpoikasten plasmassa pienind pitoisuuksina. Silld ei ollut
vaikutuksia imetettyihin poikasiin.

Hedelmillisyys

Tietoja lenakapaviirin vaikutuksista ihmisten (miesten tai naisten) hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla.
Eldinkokeissa ei ole havaittu, ettd lenakapaviiri vaikuttaisi urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sunlenca-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin haittavaikutus useita hoitoja saaneilla aikuisilla osallistujilla, joilla oli HIV-infektio, oli
pahoinvointi (6 %).

Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 3 on luettelo haittavaikutuksista. Esiintymistiheys on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/100) harvinainen (> 1 / 10 000,
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<1/1000), hyvin harvinainen (< 1 / 10 000) ja tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 3: Haittavaikutustaulukko

Esiintyvyys* | Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd

Tuntematon | elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé
Ruoansulatuselimisto

Yleinen | pahoinvointi

a  Esiintyvyys perustuu kaikkiin CAPELLA-tutkimuksen osallistujiin (kohortit 1 ja 2) (ks. kohta 5.1).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

HIV-potilailla, joilla on vaikea immuunivajavuus CART-hoitoa aloitettaessa, saattaa kehittya
tulehdusreaktio oireettomille tai residuaalisille opportunistisille infektioille. Myos
autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu; ilmoitettu
puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee, ja téllaisia tapahtumia saattaa ilmeté useiden kuukausien
kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilasta taytyy tarkkailla haittavaikutusten 10yddsten ja oireiden varalta (ks.
kohta 4.8). Sunlenca-valmisteen yliannostuksen hoitoon kuuluvat tavanomainen tukihoito, mukaan
lukien potilaan peruselintoimintojen tarkkailu ja kliinisen tilan seuranta. Koska lenakapaviiri sitoutuu

voimakkaasti plasman proteiineihin, on epdtodennékdistd, ettd sitd voidaan merkittivésti poistaa
hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: systeemiset viruslddkkeet; muut viruslddkkeet, ATC-koodi: JOSAX31

Vaikutusmekanismi

Lenakapaviiri on monivaiheinen, selektiivinen HIV-1:n kapsidin toiminnan estéjé, joka sitoutuu
suoraan kapsidiproteiinin (CA) alayksikkojen véliseen rajapintaan. Lenakapaviiri estdd HIV-1:n
replikaatiota hairitsemalld viruksen elinkaaren monia olennaisia vaiheita, mukaan lukien HIV-1:n
proviraalisen DNA:n kapsidivilitteinen siirtyminen tumaan (estdmalld tumaan kuljettavien proteiinien
kiinnittymisen kapsidiin), viruksen rakentuminen ja vapautuminen (héiritsemailld Gag/Gag-Pol-
toimintaa, jolloin CA-proteiinien alayksikkdjen tuotanto véhenee) ja kapsidin ytimen muodostuminen
(hidastamalla kapsidin alayksikdiden yhteenliittymistd, jolloin kehittyy epamuodostuneita kapsideja).

Antiviraalinen vaikutus ja selektiivisyys in vitro

Lenakapaviirin antiviraalista vaikutusta HIV-1:n laboratorioisolaatteja ja kliinisid isolaatteja vastaan
arvioitiin lymfoblastoidisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa, primaareissa
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monosyytti-/makrofagisoluissa ja CD4*-T-lymfosyyteissd. ECso-arvot olivat 30-190 pM ja
selektiivisyysarvot (CCso/ECso) 140 000 —> 1 670 000 villityypin HIV-1-virukselle. Lenakapaviirin
proteiinikorjattu ECos oli 4 nM (3,87 ng per ml) MT-4-T-solulinjassa villityypin HIV-1-virukselle.

Tutkimuksessa, jossa lenakapaviiria arvioitiin yhdistelména retrovirusladkkeiden tarkeimpien luokkien
edustajien kanssa (nukleosidikadnteiskopioijaentsyymin estdjat [NRTI], ei-nukleosidiset
kéaénteiskopioijaentsyymin estdjét [NNRTI], integraasin juosteensiirron estédjat [INSTI] ja proteaasin
estdjat [PI]), todettiin synergistisid antiviraalisia vaikutuksia. Ndilld yhdistelmilla ei havaittu
antagonismia.

Lenakapaviirilla todettiin antiviraalinen vaikutus soluviljelmédssé kaikkia HIV-1-ryhmié vastaan (M, N
ja O), mukaan lukien alatyypit A, Al, AE, AG, B, BF,C, D, E, F, Gja H.

Lenakapaviiri oli 15-25 kertaa vihemmain aktiivinen-HIV-2-isolaatteja kuin HIV-1-isolaatteja
vastaan.

Resistenssi

Soluviljelyssd

Soluviljelyssé valikoitui HIV-1-variantteja, joiden herkkyys lenakapaviirille oli heikentynyt.
Lenakapaviirilla tehdyissé in vitro -resistenssin valikoitumista koskeneissa tutkimuksissa havaittiin
7 mutaatiota kapsidiproteiinissa: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S ja T107N yksittéin tai kahden
mutaation yhdistelmind. Fenotyyppinen herkkyys lenakapaviirille oli heikentynyt 4 —> 3 226-
kertaisesti verrattuna villityypin virukseen. HIV-1-varianteilla, joiden herkkyys lenakapaviirille oli
heikentynyt > 10-kertaisesti verrattuna villityypin virukseen, oli vihentynyt replikaatiokyky ihmisen
primaarisissa CD4"-T-lymfosyyteissa (0,03—28 % verrattuna villityypin virukseen) ja makrofageissa
(1,972 % verrattuna villityypin virukseen).

Tutkimuksessa GS-US-200-4625 (CAPELLA) 39 % (28/72) useita hoitoja saaneista osallistujista
taytti resistenssianalyysien kriteerit viikkoon 156 asti (HIV-1-RNA > 50 kopiota/ml vahvistetun
virologisen epdonnistumisen yhteydessa [suboptimaalinen virologinen vaste viikolla 4, viruksen
uudelleenaktivoituminen tai viremia viimeiselld kdynnilld]), ja heiltd analysoitiin lenakapaviiriin
liittyvien mutaatioiden kehittyminen. Lenakapaviiriin liittyvid kapsidin mutaatioita todettiin 19,0 %:1la
(n = 14) niisté osallistujista. CA-proteiinin M661-mutaatio todettiin 8,3 %:lla (n = 6) osallistujista,
joko ainoana mutaationa tai yhdessd muiden Sunlenca-valmisteeseen liittyvien kapsidin mutaatioiden
kanssa, mukaan lukien Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, N74D/H, A105T ja T107T/A/C. Neljalla
osallistujalla oli kehittynyt CA-proteiinin Q67H + K70R -mutaatio yhdessd A105T:n ja/tai T107N:n
kanssa tai ilman niitd. Yhdellé osallistujalla oli kehittynyt K70N + N74K + T107T/N, yhdella
osallistujalla N74D ainoana mutaationa, yhdelld osallistujalla Q67Q/H ainoana mutaationa ja yhdella
osallistujalla Q67K + K70H. Kahdeksalla osallistujalla, joilla hoito epdonnistui virologisesti, oli
kehittynyt substituutiomutaatioita, joihin liittyi resistenssi optimaalisen taustahoidon komponenteille.

Fenotyyppianalyysit osoittivat, ettd M66I-mutaatiomalliin liittyi 234-kertainen (mediaani) ja

Q67K + K70H-mutaatiomalliin 167-kertainen lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna
villityyppiin. Resistenssimalliin Q67H + K70R + A105T tai T107N liittyi keskimé&érin 195-kertainen
lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna villityyppiin, ja Q67H + K70R -mutaatioon
ainoana mutaationa liittyi 15-kertainen lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna
villityyppiin. K70N + N74K -mutaatioiden esiintymiseen liittyi 289-kertainen
lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna villityyppiin, ja Q67Q/H-mutaatioon liittyi
5,9-kertainen lenakapaviiriherkkyyden heikkeneminen verrattuna villityyppiin.

Ristiresistenssi

Lenakapaviirin antiviraalinen vaikutus in vitro madritettiin laajasti sellaisia HIV-1:n kohdennettuja
mutantteja ja potilaista perdisin olevia HIV-1-isolaatteja vastaan, joilla oli resistenssi neljaa
retroviruslddkkeiden padluokkaa (NRTI, NNRTI, INSTI ja PI; n = 58) kohtaan, sekd maturaation
estdjid (n = 24) ja virusten sisddnpadsya estdvid virusladkkeitd (fostemsaviiri, ibalitsumabi, maraviroki
ja enfuvirtidi; n = 42) vastaan. Nama tiedot viittasivat siihen, ettd lenakapaviiri pysyi tiysin aktiivisena
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kaikkia testattuja variantteja vastaan, joten sen resistenssiprofiilissa ei ollut paallekkaisyytta.
Luonnollisesti esiintyvit Gag-polymorfismit eivat myodskadn vaikuttaneet lenakapaviirin
antiviraaliseen aktiivisuuteen potilaista perdisin olevissa isolaateissa.

Vaikutukset EKG:hen

QT/QTc-aikaa koskevassa perusteellisessa rinnakkaistutkimuksessa lenakapaviirilla ei ollut kliinisesti
merkittdvdd vaikutusta QTcF-aikaan. Lenakapaviirin supraterapeuttisilla altistuksilla (9 kertaa
suurempia kuin terapeuttinen altistus Sunlenca-valmisteelle) QTcF-ajan pitenemisen ennustettu
keskiarvo (ylempi 90 %:n luottamusvili) oli 2,6 (4,8) ms, eika todetuilla lenakapaviirin pitoisuuksilla
plasmassa ollut yhteyttd QTcF-muutoksiin (p = 0,36).

Kliiniset tiedot

Sunlenca-valmisteen teho ja turvallisuus useita hoitoja saaneilla osallistujilla, joilla oli
monilddkeresistentti HIV-1-infektio, perustuu 156 viikon osittain satunnaistettuun,
lumekontrolloituun, kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen GS-US-200-4625 (CAPELLA).

CAPELLA-tutkimukseen osallistui 72 useita hoitoja saanutta osallistujaa, joiden HIV-1-infektio oli
resistentti useille ld&keryhmille. Osallistujien viruskuorman edellytettiin olevan > 400 kopiota/ml.
Muita vaatimuksia olivat dokumentoitu resistenssi vahintddn kahdelle retrovirusldikkeelle, jotka
kuuluivat vdhintdén kolmeen neljésté retroviruslddkeryhméstd (NRTIL, NNRTI, PI ja INSTI), ja
enintdén 2 tdysin aktiivista kyseisiin neljaédn retroviruslddkeryhméén kuuluvaa ladkettd, jotka jéivit
laht6tasolle resistenssin, intoleranssin, ladkevalmisteen saatavuuden, vasta-aiheiden tai muiden
turvallisuusnidkokohtien vuoksi.

Tutkimus koostui kahdesta kohortista. Osallistujat otettiin satunnaistettuun kohorttiin (kohortti 1,

n = 36), jos HIV-1-RNA oli vihentynyt < 0,5 log;o verrattuna seulontakdyntiin. Ei-satunnaistettuun
kohorttiin (kohortti 2, n = 36) otettiin osallistujat, joiden HIV-1-RNA véheni > 0,5 logio
seulontakdyntiin verrattuna, tai kun kohortin 1 suunniteltu otoskoko oli saavutettu. Osallistujille
annettiin lenakapaviiria suun kautta 600 mg péivéné 1, 600 mg péivéni 2 ja 300 mg péivand 8. Tdméin
jéalkeen osallistujille annettiin lenakapaviiria 927 mg ihon alle pdivdna 15 ja sen jalkeen 927 mg ihon
alle 6 kuukauden vilein (ks. kohta 5.2).

14 vuorokauden funktionaalisen monoterapiajakson aikana kohortin 1 osallistujat satunnaistettiin
sokkoutetusti suhteessa 2:1 saamaan joko lenakapaviiria tai lumelddkettd samalla kun he jatkoivat
epédonnistunutta hoito-ohjelmaansa. Funktionaalisen monoterapiajakson jélkeen Sunlenca-valmistetta
saaneet osallistujat jatkoivat Sunlenca-valmistetta optimaalisen taustahoidon kanssa; osallistujat, jotka
olivat saaneet lumelddkettd tdmén ajanjakson aikana, aloittivat Sunlenca-hoidon optimaalisen
taustahoidon kanssa.

Suurin osa kohortin 1 osallistujista oli miehid (72 %), joko valkoihoisia (46 %) tai mustaihoisia (46 %)
jaidltdan 24—71-vuotiaita (keskiarvo [keskihajonta] 52 [11,2] vuotta). Lahtotilanteessa viruskuormien
mediaani oli 4,5 logo kopiota/ml (vaihteluvili 2,33-5,40) ja CD4"-solujen médéran mediaani

127 solua/mm? (vaihteluvili 6-827). Suurimmalla osalla osallistujista (53 %:1la) ei ollut tdysin
aktiivisia ladkeaineita alkuperdisessd epdonnistuneessa hoito-ohjelmassaan.

Kobhortin 2 osallistujat aloittivat Sunlenca-hoidon ja optimaalisen taustahoidon paivéna 1.

Suurin osa kohortin 2 osallistujista oli miehid (78 %), joko valkoihoisia (36 %), mustaihoisia (31 %)
tai aasialaisia (33 %) ja idltddn 23—78-vuotiaita (keskiarvo [keskihajonta] 48 [13,7] vuotta).
Lahtétilanteessa viruskuormien mediaani oli 4,5 logio kopiota/ml (vaihteluvili 1,28-5,70) ja
CD4"-solujen miirin mediaani 195 solua/mm? (vaihteluvili 3 — 1 296). Kohortin 2 osallistujista

31 %:1la ei ollut tdysin aktiivisia lddkeaineita, 42 %:lla oli 1 tdysin aktiivinen lddkeaine ja 28 %:lla oli
vihintddn kaksi tiysin aktiivista lddkeainetta alkuperdisessd epdonnistuneessa hoito-ohjelmassaan.
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Kohortissa 1 ensisijainen tehon péétetapahtuma oli niiden osallistujien osuus, joilla saavutettu HIV-1-
RNA:n viheneminen oli > 0,5 logio kopiota/ml verrattuna léhtdtilanteeseen funktionaalisen
monoterapiajakson lopussa. Ensisijaisen padtetapahtuma-analyysin tulokset osoittivat Sunlenca-
valmisteen paremmuuden lumeldékkeeseen verrattuna, kuten taulukosta 4 kiy ilmi.

Taulukko 4: Niiden osallistujien osuus, joiden viruskuorma viheni > 0,5 logo (kohortti 1)

Sunlenca Lumeliike
(n=24) n=12)
Niiden osallistujien osuus, joiden viruskuorma viheni 87.5 % 16,7 %
> 0,5 logio
Hoitojen vilinen ero (95 %:n luottamusviili); p-arvo 70,8 % (34,9-90,0 %); p < 0,0001

Viikkojen 26, 52 ja 156 tulokset esitetddn taulukossa 5 ja taulukossa 6.

Taulukko 5: Virologiset tulokset (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml ja < 200 kopiota/ml) viikoilla 262,
52" ja 156°: Sunlenca plus optimaalinen taustahoito CAPELLA-tutkimuksessa (kohortti 1)

Sunlenca plus optimaalinen
taustahoito
Viikko 26 | Viikko 52 | Viikko 156
n =36 n =36 n =344

HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml 81 % 83 % 65 %°
HIV-1-RNA < 200 kopiota/ml 89 % 86 % 68 %f
HIV-1-RNA > 50 kopiota/ml? 19 % 14 % 18 %
HIV-1-RNA > 200 kopiota/ml? 11 % 11% 15 %
Ei virologisia tietoja viikkojen 26, 52 tai 156 aikaikkunassa 0 3% 18 %
Lopetti tutkimusladkkeen kdyton haittatapahtuman tai kuoleman

‘h 0 0 3%
vuoksi
Lopetti tutkimuslisikkeen kiyton muista syisti! ja viimeinen
kaytettdvisséd ollut HIV-1-RNA-mééri oli < 50 kopiota/ml 0 3% 9%
tai< 200 kopiota/ml
Puuttuvia tietoja aikaikkunassa, mutta kayttda tutkimusladketta 0 0 6 %

a

o Qo o

—

Viikon 26 aikaikkuna sisilsi pdivien 184 ja 232 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).

Viikon 52 aikaikkuna sisélsi pdivien 324 ja 414 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).

Viikon 156 aikaikkuna sisdlsi pédivien 1 052 ja 1 142 vilisen ajan (ko. pdivit mukaan luettuna).

Kaksi osallistujaa, joiden osallistuminen CAPELLA-tutkimukseen péttyi ennen viikkoa 156, suljettiin pois analyysista.
Kun puuttuvien arvojen imputoinnissa kaytettiin lahestymistapaa “puuttuva = poissuljettu”, 82 %:1la (23/28) osallistujista
HIV-1-RNA-mééré oli < 50 kopiota/ml viikolla 156.

Kun puuttuvien arvojen imputoinnissa kaytettiin lahestymistapaa “puuttuva = poissuljettu”, 86 %:1la (24/28) osallistujista
HIV-1-RNA-mééré oli < 200 kopiota/ml viikolla 156.

Siséltad osallistujat, joilla oli > 50 kopiota/ml tai > 200 kopiota/ml viikon 26 tai viikon 52 aikaikkunassa, osallistujat,
jotka lopettivat hoidon ennenaikaisesti tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi, ja osallistujat, jotka keskeyttivét
tutkimukseen osallistumisen muista syistd kuin haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi ja
joiden virusmédré lopettamishetkelld oli > 50 kopiota/ml tai > 200 kopiota/ml.

Siséltdd osallistujat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
pdivastd 1 ldhtien aikaikkunan aikana, jos keskeytymisen vuoksi ei saatu virologisia tictoja hoidosta mééritetyn
aikaikkunan aikana.

Sisdltaa osallistujat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi, esim. peruuttivat suostumuksensa tai katosivat seurannasta.
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Taulukko 6: Virologiset tulokset (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) lihtotilanteen kovariaattien

mukaan viikoilla 26%, 52" ja 156°: Sunlenca plus optimaalinen taustahoito CAPELLA-

tutkimuksessa (kohortti 1)

Sunlenca plus optimaalinen taustahoito

Viikko 26 Viikko 52 Viikko 156
n=36 n=36 n=34
Lihtotilanteen viruskuorma (kopiota/ml)
<100 000 86 % (25/29) 86 % (25/29) 67 % (18/27)
> 100 000 57 % (4/7) 71 % (5/7) 57 % (4/7)

Liihtotilanteen CD4"-solujen méirii (solua/mm®)

<200

78 % (21/27)

78 % (21/27)

58 % (15/26)

> 200

89 % (8/9)

100 % (9/9)

88 % (7/8)

Lihtotilanteen INSTI-resistenssiprofiili

INSTI-resistenssi

85 % (23/27)

81 % (22/27)

62 % (16/26)

Ei INSTI-resistenssid 63 % (5/8) 88 % (7/8) 71 % (5/7)
Téysin aktiivisten retroviruslifikkeiden mairi
optimaalisessa taustahoidossa
0 67 % (4/6) 67 % (4/6) 67 % (4/6)
1 86 % (12/14) 79 % (11/14) 58 % (7/12)
>2 81 % (13/16) 94 % (15/16) 69 % (11/16)
DTG ja/tai darunaviiri optimaalisessa taustahoidossa
dolutegraviirin ja darunaviirin kanssa 83 % (10/12) 83 % (10/12) 58 % (7/12)
dolutegraviirin kanssa, ilman darunaviiria 83 % (5/6) 83 % (5/6) 60 % (3/5)
Ilman dolutegraviiria, darunaviirin kanssa 78 % (7/9) 89 % (8/9) 67 % (6/9)
Ilman dolutegraviiria ja darunaviiria 78 % (7/9) 78 % (7/9) 75 % (6/8)

INSTI = integraasin juosteensiirron estdji

a  Viikon 26 aikaikkuna sisélsi pdivien 184 ja 232 vilisen ajan (ko. pdivit mukaan luettuna).
b Viikon 52 aikaikkuna sisélsi pdivien 324 ja 414 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).
¢ Viikon 156 aikaikkuna sisélsi pdivien 1 052 ja 1 142 vilisen ajan (ko. pdivéit mukaan luettuna).

Kohortissa 1 CD4-solujen méirin muutoksen keskiarvo lihtotilanteesta oli 81 solua/mm? viikolla
26 (vaihteluvili: -101, 522), 82 solua/mm?® viikolla 52 (vaihteluvili: -194, 467) ja 157 solua/mm?

viikolla 156 (vaihteluvili: -93, 659).

Kobhortissa 2 saavutettiin tulos HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml 81 %:lla (29/36) osallistujista viikolla 26,
72 %:l1la (26/36) osallistujista viikolla 52 ja 58 %:lla (21/36) osallistujista viikolla 156, ja
CD4*-solujen méaran muutoksen keskiarvo ldhtotasolta oli 98 solua/mm? (vaihteluvéli: -103, 459)
viikolla 26, 113 solua/mm? (vaihteluvili: -124, 405) viikolla 52 ja 173 solua/mm? (vaihteluvili: -168,
455) viikolla 156.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sunlenca-
valmisteen kaytostd ihmisen HIV-1-infektion hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella lenakapaviirialtistukset (AUCau, Cmax ja Cirough)
olivat useita hoitoja saaneilla osallistujilla, joilla oli HIV-1-infektio, 29-84 % suurempia kuin
osallistujilla, joilla ei ollut HIV-1-infektiota.

Imeytyminen

Anto suun kautta

Suun kautta annettu lenakapaviiri imeytyy niin, ettd huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
noin 4 tunnin kuluttua Sunlenca-valmisteen antamisesta. Suun kautta annetun lenakapaviirin
absoluuttinen hyStyosuus on pieni (noin 6—10 %). Lenakapaviiri on P-gp:n substraatti.
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Lenakapaviirin AUC, Cpax ja tmax Olivat vahdrasvaisen (n. 400 kcal, 25 % rasvaa) tai runsasrasvaisen
(n. 1 000 kcal, 50 % rasvaa) aterian jdlkeen mitattuina vastaavanlaiset kuin tyhjdéin mahaan antamisen
jélkeen. Lenakapaviiri voidaan antaa suun kautta ruuasta riippumatta.

Anto ihon alle

Thon alle annettu lenakapaviiri imeytyy tdydellisesti. Aine vapautuu ihonalaisesta antopaikasta hitaasti,
joten ihon alle annetun lenakapaviirin imeytymisprofiili on monimuotoinen ja huippupitoisuudet
plasmassa todetaan 84 pdivda annoksen antamisen jalkeen.

Farmakokineettiset parametrit
Taulukossa 7 esitetdén simuloidut vakaan tilan lenakapaviirialtistukset suositellun annostusohjelman

jélkeen useita hoitoja saaneilla osallistujilla, joilla oli HIV-infektio.

Taulukko 7: Suun kautta tai ihon alle annetun lenakapaviirin farmakokineettiset parametrit

Parametri Piivit 1 ja 2: 600 mg (suun kautta), pi'iivéi 8: 300 mg (suun kautta), paiva 15:
R 927 mg (ihon alle)
Keskiarvo (% Piivisti 15 kuukaud
variaatiokerroin)® Piiivii 1 — piivi 15 atvasta > kuukauden Vakaa tila
6 loppuun
Cmax
(ng/ml) 69,6 (56) 87 (71,8) 97,2 (70,3)
AUCa 15 600 (52,9) 250 000 (66,6) 300 000 (68,5)
(heng/ml) ’ ’ ’
Ctrough
(ng/ml) 35,9 (56,8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

a  Simuloitu altistus kdyttden populaatiofarmakokineettistd analyysid
Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella lenakapaviirin vakaan tilan jakautumistilavuus oli
976 litraa useita hoitoja saaneilla osallistujilla, joilla oli HIV-1-infektio.

Lenakapaviirin sitoutumisaste proteiineihin on suuri (noin 99,8 % in vivo -tietoihin perustuen).

Biotransformaatio

Kun terveille osallistujille annettiin laskimoon kerta-annos radioaktiivisesti leimattua lenakapaviiria,
76 % kokonaisradioaktiivisuudesta todettiin ulosteesta ja < 1 % virtsasta. Lenakapaviiri oli padasiassa
muuttumattomana plasmassa (69 %) ja ulosteessa (33 %). Lenakapaviiri eliminoitui vhemmassa
madrin metaboloitumalla. Lenakapaviiri metaboloitui oksidaation, N-dealkylaation, hydrogenaation,
amidihydrolyysin, glukuronidaation, heksoosikonjugaation, pentoosikonjugaation ja
glutationikonjugaation vilityksellé; padasiassa CYP3A:n ja UGT1A1:n kautta. Mikéén yksittdinen
kiertdva metaboliitti ei muodostanut yli 10 %:n osuutta plasman léddkeainealtistuksesta.

Eliminaatio
Puoliintumisajan mediaani suun kautta annon jilkeen oli 10-12 péivéaa ja ihonalaisen annon jalkeen 8-
12 viikkoa. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella lenakapaviirin puhdistuma oli 3,62 1/h

useita hoitoja saaneilla osallistyjilla, joilla oli HIV-1-infektio.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suun kautta annetun lenakapaviirikerta-annoksen farmakokinetiikka on epélineaarinen ja pienempi
kuin annoksesta riippuvainen annosalueella 50 — 1 800 mg.

Thonalaisena injektiona (309 mg/ml) annetun lenakapaviirikerta-annoksen farmakokinetiikka on
annoksesta riippuvainen annosalueella 309-927 mg.

33




Muut erityisryhmat

Ikd, sukupuoli ja rotu

Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa, joissa kéytettiin aikuisilla, mukaan lukien pienelld
madrdlla idkkaitd osallistujia (n = 5; > 65 —78 vuotta), tehtyjen tutkimusten tietoja, ei todettu ikdén,
sukupuoleen, rotuun / etniseen taustaan tai painoon liittyvid kliinisesti merkittévié eroja
lenakapaviirialtistuksessa.

Maksan vajaatoiminta

Suun kautta annetun 300 mg:n lenakapaviirikerta-annoksen farmakokinetiikkaa arvioitiin tdhén
tarkoitukseen suunnitellussa vaiheen 1 tutkimuksessa osallistujilla, joilla oli kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B). Lenakapaviirialtistusten (kokonais- ja sitoutumaton) keskiarvot
olivat 1,47-2,84-kertaisia AUCis-arvojen suhteen ja 2,61-5,03-kertaisia Cmax-arvojen suhteen
osallistujilla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh B) verrattuna osallistujiin,
joiden maksan toiminta oli normaali. Lenakapaviirin altistus-vastesuhteen perusteella tata
suurenemista ei kuitenkaan pideté kliinisesti merkityksellisend. Lenakapaviirin farmakokinetikkaa ei
ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh C) (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta annetun 300 mg:n lenakapaviirikerta-annoksen farmakokinetiikkaa arvioitiin tdhén
tarkoitukseen suunnitellussa tutkimuksessa osallistujilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta
(arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 15 ja < 30 ml/minuutti). Lenakapaviirialtistukset suurenivat (AUCin¢
84 % ja Cmax 162 %) osallistujilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, verrattuna osallistujiin,
joiden munuaisten toiminta oli normaali; suurenemista ei kuitenkaan pidetty kliinisesti
merkityksellisend. Lenakapaviirin farmakokinetikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta, mukaan lukien dialyysipotilaat (ks. kohta 4.2). Koska lenakapaviirista
noin 99,8 % on sitoutunut proteiineihin, dialyysin ei odoteta muuttavan lenakapaviirialtistusta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd
lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Lenakapaviiri ei ollut mutageeninen eika klastogeeninen tavanomaisissa genotoksisuusmaarityksissa.

Lenakapaviiri ei ollut karsinogeeninen 6 kuukautta kestaneessa rasH2-siirtogeenisilld hiirilla tehdyssa
tutkimuksessa annoksilla, jotka olivat enintddn 300 mg/kg 13 viikon vélein ja saivat aikaan noin 60-
kertaisen altistuksen verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla annoksella.

Rotilla tehdyssd kahden vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin pistoskohdissa
lenakapaviirin aiheuttamia ihonalaisia primaarisia sarkoomia eldimilld, jotka saivat lenakapaviiria
927 mg/kg 13 viikon vélein. Sarkoomiin liittyi fibroosia ja tulehdusta. Suurella annoksella, jota
saaneilla eldimilld oli kullakin enintéén 16 pistoskohtaa, sarkoomia ilmeni 110 eldimesti 11:114. Tama
vastasi < 1 %:n ilmaantuvuutta kaikissa pistoskohdissa suurta annosta saaneilla eldimilld. Ladkkeen
pitoisuuksia pistoskohdissa, joihin l4ékettd on varastoitunut, on vaikea maarittdd, mutta systeemisesti
annos 927 mg/kg vastaa 44-kertaista ihmisen altistusta ihmiselle suositellulla annoksella. NOAEL-
tasolla (suurin annos, jolla ei saada merkitsevia vastetta) annos 309 mg/kg vastaa 25-kertaista
altistusta verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla annoksella. Rotille muodostuu herkésti
sarkoomia kohtiin, joihin ihonalaiset pistokset on annettu, mutta kliinistd merkitysti ei voida sulkea
pois, kun otetaan huomioon lddkkeen vapautumisen pitkd kesto ihmisilld. Systeemiseen
lenakapaviirialtistukseen ei liittynyt kasvaimia milld&n annoksella.

Tiineyden aikana lenakapaviiria saaneiden rotta- ja kaniemojen jélkeldisissa ei havaittu kehitykseen
liittyviin padtemuuttujiin kohdistuvia toksikologisesti merkittiavid vaikutuksia.
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Rotilla enintddn 8-kertaiset lenakapaviirialtistukset verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle
suositellulla annoksella eivit vaikuttaneet urosten tai naaraiden hedelmaéllisyyteen. Rotilla enintddn
21-kertaiset ja kaneilla enintdéin 172-kertaiset altistukset verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle
suositellulla annoksella eivét vaikuttaneet alkion tai sikion kehitykseen. Rotilla enintdédn 7-kertaiset
altistukset verrattuna ihmisen altistukseen ihmiselle suositellulla annoksella eivét vaikuttaneet rottien
pre- ja postnataaliseen kehitykseen.

Lenakapaviirin siirtymistd emoista vastasyntyneisiin rottiin havaittiin prenataalista ja postnataalista
kehitysta selvittdvassa tutkimuksessa, mutta ei tiedetd, tapahtuiko siirtyminen istukan vai maidon
kautta. Sen vuoksi lenakapaviirin mahdollista kulkeutumista istukkaan tai erittymistd maitoon
ihmisilld ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Kopovidoni
Magnesiumstearaatti (E572)
Poloksameeri

Kalvopaillyste

Polyvinyylialkoholi (E1203)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli (E1521)

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Tédma ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita. Séilyta
alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Sunlenca-tabletit on pakattu lapsiturvalliseen kirkkaaseen PVC/alumiini/kartonkildpipaino-

pakkaukseen. Lapipainopakkaus on pakattu silikageelikuivausaineen kanssa joustavaan laminoituun
pussiin. Pakkauskoko on 5 tablettia.
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6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1671/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdivaméaard: 17 elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisédltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO (INJEKTIONESTE, LIUOS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunlenca 464 mg injektioneste, liuos
lenakapaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kerta-annosinjektiopullo sisdltdé lenakapaviirinatriumia méiérén, joka vastaa 463,5 mg:aa
lenakapaviiria (lenacapavir).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos makrogolia (E1521) ja injektionesteisiin kéytettdvéd vetti.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

2 kerta-annosinjektiopulloa
2 injektiopullon avauslaitetta
2 ruiskua

2 injektioneulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1671/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (INJEKTIONESTE, LIUOS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Sunlenca 464 mg injektioneste, liuos, inj.
lenacapavir
s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUKSESSA OLEVA KORTTI - vain terveydenhuollon ammattilaisille
KAYTTOOHJEET (INJEKTIONESTE, LIUOS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunlenca 464 mg injektioneste, liuos
lenakapaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

463,5 mg/1,5 ml

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

INJEKTIOPULLO x 2

E

INJEKTIOPULLON AVAUSLAITE x 2

4

HUOMAA: kaikki osat on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain terveydenhuollon ammattilaisille
KAYTTOOHJEET

HUOMIO!
o Koko annokseen tarvitaan KAKSI 1,5 ml injektiota
e INJEKTIOPULLON AVAUSLAITETTA tiytyy kiyttds

Varmista, etti:

. Injektiopullo ja valmisteltu ruisku siséltévit kellertivia tai ruskeaa liuosta, jossa ei ole

hiukkasia
Sisélto on vahingoittumaton
. Valmiste ei ole vanhentunut
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Valmistele injektiopullo
N

Poista
korkki

(Puhdista 2
injektiopullon
tulppa
alkoholi-
pyyhkeelld

Valmistele injektiopullon avauslaite

Paina
alas

‘/
/W\

Kierra irti

J

Kiinnita ja tayti ruisku

Kiinnita
ruisku
ja
injisoi
1,5 ml
iimaa
injektio
pulloon

Kaanna
ylésalaisin ja
veda koko
sisaltd
ruiskuun




Kiinniti 22 G:n injektioneula ruiskuun, poista ilmakuplat ja paina miintéi 1,5 ml:n kohdalle
(54 g

Harmaa neulan

Puhdista potilaan vatsalla sijaitseva pistoskohta
6 @ = Pistoskohdan R

vaihtoehdot (vahintaan
5 cm navasta)

Kokonaan
ihoon

| Mieluiten
90°

V? on
hyvaksyttava

Anna toinen injektio
(8 %

Toista vaiheet
toista injektiota
varten ja pista

vahintaan

5 cm:n padhén

ensimmaisesta

pistoskohdasta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO JA SUOJAPUSSI (KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunlenca 300 mg kalvopaallysteiset tabletit
lenakapaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd lenakapaviirinatriumia médran, joka vastaa 300 mg:aa
lenakapaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

5 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.
Revi tai leikkaa katkoviivaa myd&ten. [vain suojapussi|

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1671/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunlenca [Vain kotelo]

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen. [Vain kotelo]

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
[Vain kotelo]
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKALUS (5 tabletin Liipipainopakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunlenca 300 mg kalvopaallysteiset tabletit, tabl.
lenacapavir

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gilead Sciences Ireland UC

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Paiva 1 Ota kaksi tablettia
Paivamadra: / /

Paiva 2 Ota kaksi tablettia
Paivamaara: / /

Péivé 8 Ota yksi tabletti
Paivamadra: / /
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sunlenca 464 mg injektioneste, liuos
lenakapaviiri (lenacapavir)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silld se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Sunlenca on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Sunlenca-valmistetta
Miten Sunlenca-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sunlenca-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Sunlenca on ja mihin siti kdytetiin

Sunlenca-valmisteen sisdltdma vaikuttava aine on lenakapaviiri. Se on retrovirusladke, joka kuuluu
kapsidin estéjien ryhmaén.

Sunlenca on pitkdvaikutteinen lddke, ja sitd kiytetiin yhdessd muiden retrovirusldikkeiden
kanssa ihmisen immuunikatovirus 1:n aiheuttaman infektion (HIV-infektion) hoitoon. Tdma virus

aiheuttaa hankinnaisen immuunivajavuuden (AIDS).

Tété ladkettd kdytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisille, joilla on rajalliset hoitomahdollisuudet
(esimerkiksi kun muut retrovirusladkkeet eivét ole riittdvin tehokkaita tai eivét sovellu potilaalle).

Hoito Sunlenca-valmisteella yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa véhentdd HIV:n maéraa
elimistdssd. Tamé parantaa immuunijirjestelmén (elimiston luonnollisen puolustusjirjestelmén)
toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien kehittymisen riskié.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Sunlenca-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Sunlenca-valmistetta

. jos olet allerginen lenakapaviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
o jos kaytat jotakin néistd ladkeista:

- rifampisiini, kiytetién tiettyjen bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini, kdytetddn kouristuskohtauksien ehkdisemiseen

- maékikuisma (Hypericum perforatum), rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon.
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a Jos arvelet, ettd jokin ndistd koskee sinua, éld ota Sunlenca-valmistetta ja kerro asiasta
ladkérille valittomasti.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lidikirin kanssa ennen kuin otat Sunlenca-valmistetta

. Keskustele lddkirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos sinulla on tai on joskus ollut
vaikea maksasairaus tai jos testit ovat osoittaneet, ettd sinulla on maksaongelmia. Laskéri
harkitsee huolellisesti, hoidetaanko sinua Sunlenca-valmisteella.

Sunlenca-valmisteen kiyton aikana

Kun aloitat Sunlenca-valmisteen kéyttdmisen, kiinnitd huomiota seuraaviin:

. Tulehduksen tai infektion oireet.

- Jos havaitset jonkin tillaisen oireen, kerro heti lddkérille. Katso lisdtietoja kohdasta 4,
Mahdolliset haittavaikutukset.

. Reaktiot Sunlenca-valmisteen pistoskohdassa.

- Pistoskohtaan voi muodostua kovettunut massa tai kyhmy. Joissakin tapauksissa téllaiset kyhmyt
ovat sdilyneet yli vuoden ajan, ja joissakin tapauksissa ne eivit vélttdméttd havid. Jos kyhmy ei
ole havinnyt seuraavan pistoksen antamiseen mennessd, ilmoita asiasta ladkérille. Katso
lisétietoja kohdasta 4, Mahdolliset haittavaikutukset.

Sadnnolliset vastaanottokiynnit ovat tarkeiti

On tdrkeda, ettd kiyt suunnitelluilla vastaanottokiiynneilld 6 kuukauden vilein saadaksesi
Sunlenca-pistokset. Tama auttaa pitdméaan HIV-infektion hallinnassa ja estiméan tautisi pahenemisen.
Keskustele lddkarin kanssa, jos harkitset hoidon lopettamista. Jos saat Sunlenca-pistoksen my6hassi
tai lopetat Sunlenca-valmisteen kdyton, sinun tarvitsee ottaa muita ladkkeitd HIV-infektiosi hoitoon ja
viruksen resistenssin kehittymisriskin pienentdmiseksi.

Lapset ja nuoret

Al anna titi ldketti alle 18-vuotiaille lapsille. Sunlenca-valmisteen kiyttod alle 18-vuotiaille
potilaille ei ole viela tutkittu, joten ei tiedetd, kuinka turvallinen ja tehokas se on tdssa ikdryhméassa.

Muut lidkevalmisteet ja Sunlenca

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita 14ékkeitd. Sunlenca-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa. Tama
saattaa estdd Sunlenca-valmistetta tai muita ladkkeitd toimimasta kunnolla, tai se saattaa pahentaa
haittavaikutuksia. Joissakin tapauksissa ladkérin saattaa olla tarpeen muuttaa annostasi tai tarkistaa
veriarvosi.

Seuraavia lidkKkeiti ei saa koskaan ottaa Sunlenca-valmisteen kanssa:

o rifampisiini, kiytetién tiettyjen bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon
o karbamatsepiini, fenytoiini, kiytetdén kouristuskohtausten ehkdisemiseen
o méikikuisma (Hypericum perforatum), rohdosvalmiste, jota kdytetdéin masennuksen ja

ahdistuksen hoitoon.

- Jos kéytit jotakin ndista ladkkeistd, dld ota Sunlenca-pistosta ja kerro asiasta liskirille
vilittomaisti.
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Keskustele laéikirin kanssa erityisesti, jos kdytit seuraavia ladkkeiti:

o antibiootit, jotka siséltdvat
- rifabutiinia
o kouristuslddkkeet, joita kéytetéédn epilepsian hoitoon ja kouristuskohtausten ehkéisyyn ja jotka
sisaltévét
- okskarbatsepiinia tai fenobarbitaalia
o ladkkeet, joita kdytetdsin HIV-infektion hoitoon ja jotka siséltdvét
- atatsanaviiria/kobisistaattia, efavirentsia, nevirapiinia, tipranaviiria/ritonaviiria tai
etraviriinia
o ladkkeet, joita kiytetdéin migreenipédénséryn hoitoon ja jotka sisdltéavit
- dihydroergotamiinia tai ergotamiinia
. ladkkeet, joita kdytetddn erektiohdirion ja keuhkoverenpainetaudin hoitoon ja jotka sisdltavat
- sildenafiilia tai tadalafiilia
. ladkkeet, joita kdytetddn erektiohdirion hoitoon ja jotka sisaltavét
- vardenafiilia
. kortikosteroidit (tunnetaan myds nimelld “’steroidit”), jotka otetaan suun kautta tai injektioina

allergioiden, tulehduksellisten suolistosairauksien ja muiden elimiston tulehduksellisten
sairauksien hoitoon ja jotka sisaltavit
- deksametasonia tai hydrokortisonia/kortisonia

. ladkkeet, joita kdytetddn alentamaan kolesteroliarvoja ja jotka sisdltavét
- lovastatiinia tai simvastatiinia
. rytmihdiridladkkeet, joilla hoidetaan syddnongelmia ja jotka siséltavat
- digoksiinia
. unilddkkeet, jotka sisdltavét
- midatsolaamia tai triatsolaamia
. antikoagulantit, joita kéytetidén estiméén ja hoitamaan verisuonitukoksia ja jotka sisdltavét

- rivaroksabaania, dabigatraania tai edoksabaania.

- Kerro lddkirille, jos kiytiit jotakin niisté ldzikkeisti tai jos alat kdyttdd jotakin niistd Sunlenca-
hoidon aikana. Al4 lopeta mitén lddkitystisi ottamatta yhteytti lddkériin.

Sunlenca on pitkédvaikutteinen liéke. Jos keskusteltuasi l4dkérin kanssa péétét lopettaa hoitosi tai
vaihtaa sen toiseen, ota huomioon, ettd lenakapaviiria (Sunlenca-valmisteen vaikuttavaa ainetta) voi
olla pienind pitoisuuksina elimistdssdsi useiden kuukausien ajan viimeisen pistoksen jalkeen. Nama
jéljella olevat pienet lenakapaviirin pitoisuudet eivit todennédkoisesti vaikuta muihin
retrovirusladkkeisiin, joita otat myohemmin HIV-infektion hoitoon. Elimistdssési olevat pienet
lenakapaviirin pitoisuudet voivat kuitenkin vaikuttaa joihinkin muihin l14dkkeisiin, jos otat tillaisia
ladkkeitd 9 kuukauden kuluessa viimeisestd Sunlenca-pistoksesta. Tarkista 1adkariltd, onko téllaisten
ladkkeiden ottaminen turvallista lopetettuasi Sunlenca-hoidon.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Sunlenca-valmisteen kdytt6d raskauden aikana kannattaa varmuuden vuoksi vélttad, ellei laakéari
suosittele kayttdmain sitd raskaudesta huolimatta.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen

didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettimistd, keskustele asiasta lddkérin kanssa
mahdollisimman pian.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Sunlenca-valmisteella ei odoteta olevan vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Sunlenca siséiltii natriumia

Tédma ladkevalmiste sisiltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektio eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Sunlenca-valmistetta otetaan

Sunlenca-valmistetta kytetidin yhdessi muiden retrovirusliikkeiden kanssa HIV-infektion
hoitoon. Ladkéri neuvoo, mitd muita 14ékkeitd sinun on otettava HIV-infektion hoitoon ja milloin

sinun on otettava niit4.

Sunlenca-hoitosi alkaa suun kautta otettavilla tableteilla ja jatkuu sen jilkeen laékérin tai
sairaanhoitajan antamilla pistoksilla alla kuvatun mukaisesti.

Keskustele liéikirin kanssa ennen kuin otat tabletteja. Sinulle neuvotaan, milloin aloitat tablettien
ottamisen, ja sovitaan vastaanottokdynti ensimmaisten pistosten antamiseen.

Hoidon 1. piivi:
. Kaksi tablettia otetaan suun kautta. Ne voidaan ottaa aterian yhteydessi tai tyhjdén mahaan.

Hoidon 2. paivi:
o Kaksi tablettia otetaan suun kautta. Ne voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjddn mahaan.

Hoidon 8. péiva:
o Yksi tabletti otetaan suun kautta. Se voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjdéin mahaan.

Hoidon 15. piiva:
o Laékari tai sairaanhoitaja antaa sinulle kaksi pistosta samalla kertaa vatsan alueelle.

Kuuden kuukauden vilein:
o Ladkéri tai sairaanhoitaja antaa sinulle kaksi pistosta samalla kertaa vatsan alueelle.

Jos saat pistoksena suuremman Sunlenca-annoksen kuin sinun pitéisi

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa tdmén l4ddkkeen sinulle, joten on epatodennikoistd, ettd sinulle
annetaan liian suuri annos. Jos olet huolestunut asiasta, keskustele 1d4kérin tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos Sunlenca-pistos jia ottamatta

o On tarkedé, ettd kiyt suunnitelluilla vastaanottokiynneilléi 6 kuukauden vilein saadaksesi
Sunlenca-pistokset. Tama auttaa pitdméaan HIV-infektion hallinnassa ja estiméan tautisi
pahenemisen.

o Jos arvelet, ettéd et padse sovitulle pistoskdynnille, soita lddkarille mahdollisimman pian

keskustellaksesi hoitovaihtoehdoistasi.
Jos unohdat ottaa tabletit tai oksennat ne, katso ohjeet Sunlenca-tablettien pakkausselosteesta.
Jos lopetat Sunlenca-pistosten ottamisen
Al4 lopeta Sunlenca-pistosten ottamista keskustelematta lidkérin kanssa. Jatka Sunlenca-pistosten

ottamista niin kauan kuin ladkéri suosittelee. Sunlenca-valmisteen kédyton lopettaminen voi vaikuttaa
vakavasti HIV-hoitojen onnistumiseen tulevaisuudessa.
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- Kaeskustele lddkirin kanssa, jos haluat lopettaa Sunlenca-pistosten ottamisen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: kerro laakirille valittomasti

o Kaikki merkit tulehduksesta tai infektiosta. Joillakin potilailla, joilla on pitkille edennyt
HIV-infektio (AIDS) ja joilla on ollut aiemmin opportunistisia infektioita (infektioita, joita
ilmenee ihmisilld, joilla on heikentynyt immuunijarjestelmd), aiempien infektioiden
aiheuttamasta tulehduksesta saattaa ilmeté merkkejé ja oireita pian HIV-hoidon aloittamisen
jélkeen. Néiden oireiden epdiilldén johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, mikd
auttaa elimistoa taistelemaan sellaisia infektioita vastaan, joita on saattanut olla olemassa ilman
nikyvii oireita.

o Myo6s autoimmuunisairauksia, joissa immuunijérjestelmé hyokkaé elimiston terveitd kudoksia
vastaan, saattaa ilmetd HIV-infektion hoitoon kéytettdvien ladkkeiden kiyton aloittamisen
jalkeen. Autoimmuunisairauksia saattaa ilmetd usean kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Tarkkaile infektioon viittaavia oireita tai muita oireita, kuten:

- lihasheikkoutta
- kisist4 ja jaloista alkavaa heikkoutta, joka levidd ylospdin keskivartaloa kohti
- syddmentykytysté, vapinaa tai ylivilkkautta.

- Jos havaitset edelld mainittuja haittavaikutuksia tai tulehduksen tai infektion oireita, ota
vilittomaésti yhteytti ladkériin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd yli 1 henkilolld kymmenestd)
. Reaktiot Sunlenca-valmisteen pistoskohdassa
Oireita voivat olla:
- kipu ja epdmukavuus
- kovettunut massa tai kyhmy, joka saattaa havitd hitaammin kuin muut pistoskohdan
reaktiot tai joka ei vélttdmattd havid lainkaan
- tulehdusreaktio, kuten punoitus, kutina ja turvotus
- avohaava iholla.

Yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld 10 kymmenestd)
. Pahoinvointi (kuvotus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Sunlenca-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyti titi l4dikettd injektiopullon etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivas.
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Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilytd alkuperdispakkauksessa.
Herkka valolle.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitéi Sunlenca siséiltai

Vaikuttava aine on lenakapaviiri. Yksi kertakdyttdinjektiopullo sisdltdé 463,5 mg lenakapaviiria.
Muut aineet ovat

Makrogoli (E1521), injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Sunlenca-injektioneste, linos (injektioneste) on kirkas kellertdva tai ruskea liuos, jossa ei ole nidkyvia
hiukkasia. Sunlenca toimitetaan kahdessa lasisessa injektiopullossa, joista kumpikin sisdltda 1,5 ml
injektionestettd. Ne ovat annospakkauksessa, jossa on myos kaksi injektiopullon avauslaitetta (laite,
jonka avulla ladkari tai sairaanhoitaja vetdd Sunlenca-valmistetta injektiopullosta), kaksi
kertakdyttoruiskua ja kaksi injektioneulaa.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0)20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.ecu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Sunlenca 464 mg -injektionesteen kiyttoohjeet

Pakkaus sisaltida

2 x injektiopullo

2 x injektiopullon avauslaite

2 x ruisku

2 x 22 G:n, 13 mm:n injektioneula

Kaikki osat on tarkoitettu vain yhta kdyttokertaa varten.

Koko annokseen tarvitaan kaksi 1,5 ml:n injektiota. Injektiopullon avauslaitetta taytyy kayttaa.

Varmista, etti:

o injektiopullo ja valmisteltu ruisku sisdltdvit kellertivai tai ruskeaa liuosta, jossa ei ole

hiukkasia
sisélto on vahingoittumaton
valmiste ei ole vanhentunut.

1. Valmistele injektiopullo

5

Poista korkki.

4 2 Puhdista injektiopullon tulppa
ﬁ alkoholipyyhkeella.
2. Valmistele injektiopullon avauslaite
~ Paina alas.
Kierra irti.

%&QM
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3., 4. Kiinniti ja tiyti ruisku

. Kiinnité ruisku ja injisoi 1,5 ml ilmaa
injektiopulloon.

. Kéaanna ylosalaisin ja veda kaikki sisélto
ruiskuun.

6. Puhdista potilaan vatsalla sijaitseva pistoskohta

(63 @ —pistoskohdan vaihio- ) Vaihtoehtoiset pistoskohdat (vahintddn 5 cm

ehdot (vahintéan 5 cm:n navasta)
paassa navasta)

o J
7. Injisoi 1,5 ml Sunlenca-valmistetta ihon alle
0 Kokonaan
ihoon

Mieluiten

V? on
hyvaksyttava
. yvaksy
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8. Anna toinen injektio

6

=

Toista vaiheet
toista injektiota
varten ja pista
vahintdan 5 cm:n
paahan
ensimmaisesta
istoskohdasta
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sunlenca 300 mg kalvopéillysteiset tabletit
lenakapaviiri (lenacapavir)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silld se

siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Sunlenca on ja mihin sitd kiytetdén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Sunlenca-valmistetta
Miten Sunlenca-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Sunlenca-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SR

1. Miti Sunlenca on ja mihin siti kdytetiéin

Sunlenca-valmisteen sisidltdmé vaikuttava aine on lenakapaviiri. Se on retrovirusliéke, joka kuuluu
kapsidin estédjien ryhmaén.

Sunlenca-valmistetta kdytetdsin yhdessi muiden retrovirusliikkeiden kanssa ihmisen
immuunikatovirus 1:n aiheuttaman infektion (HIV-infektion) hoitoon. Tdma virus aiheuttaa

hankinnaisen immuunivajavuuden (AIDS).

Tatd ladkettd kdytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisille, joilla on rajalliset hoitomahdollisuudet
(esimerkiksi kun muut retrovirusliékkeet eivét ole riittdvén tehokkaita tai eivit sovellu potilaalle).

Hoito Sunlenca-valmisteella yhdessda muiden retroviruslddkkeiden kanssa vihentdd HIV:n miéraa
elimistdssd. Tamé parantaa immuunijirjestelmén (elimiston luonnollisen puolustusjérjestelmén)
toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien kehittymisen riskié.

Ladkari neuvoo sinua ottamaan Sunlenca-tabletteja ennen kuin sinulle annetaan ensimmaisen kerran
Sunlenca-pistokset.

2. Mité sinun on tiedettiivd, ennen kuin otat Sunlenca-valmistetta

Ali ota Sunlenca-valmistetta

o jos olet allerginen lenakapaviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kaytit jotakin néistd ladkeista:
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- rifampisiini, kdytetdan tiettyjen bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini, kdytetdan kouristuskohtauksien ehkdisyyn

- mékikuisma (Hypericum perforatum), rohdosvalmiste, jota kdytetdéin masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon.

- Jos arvelet, ettd jokin ndistd koskee sinua, dléd ota Sunlenca-valmistetta ja Kerro asiasta
ladkirille valittomasti.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldikirin kanssa ennen kuin otat Sunlenca-valmistetta

. Keskustele ldiikirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos sinulla on tai on joskus ollut
vaikea maksasairaus tai jos testit ovat osoittaneet, etti sinulla on maksaongelmia. Laékéri
harkitsee huolellisesti, hoidetaanko sinua Sunlenca-valmisteella.

Sunlenca-valmisteen kiyton aikana

Kun aloitat Sunlenca-valmisteen kadyttdmisen, kiinnitd huomiota seuraaviin:

° Tulehduksen tai infektion oireet.

- Jos havaitset jonkin tillaisen oireen, kerro heti lddkirille. Katso lisdtietoja kohdasta 4,
Mahdolliset haittavaikutukset.

Lapset ja nuoret

Al4 anna titi lasketti alle 18-vuotiaille lapsille. Sunlenca-valmisteen kiyttod alle 18-vuotiaille
potilaille ei ole vield tutkittu, joten ei tiedeté, kuinka turvallinen ja tehokas se on téssd ikdryhmaéssé.

Muut ladikevalmisteet ja Sunlenca

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Sunlenca-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia muiden ldadkkeiden kanssa. Tama
saattaa estdd Sunlenca-valmistetta tai muita ladkkeitd toimimasta kunnolla, tai se saattaa pahentaa
haittavaikutuksia. Joissakin tapauksissa l4édkérin saattaa olla tarpeen muuttaa annostasi tai tarkistaa
veriarvosi.

Seuraavia laakkeiti ei saa koskaan ottaa Sunlenca-valmisteen kanssa:

o rifampisiini, kiytetién tiettyjen bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon
o karbamatsepiini, fenytoiini, kdytetdin kouristuskohtauksien ehkdisemiseen
o miékikuisma (Hypericum perforatum), rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen ja

ahdistuksen hoitoon.

- Jos kéytit jotakin ndisté ladkkeistd, dlid ota Sunlenca-valmistetta ja kerro asiasta ldikirille
vilittomasti.

Keskustele lddkirin kanssa erityisesti, jos kiiytit seuraavia lidkkeita:

o antibiootit, jotka siséltavét
- rifabutiinia

o kouristusladkkeet, joita kdytetdan epilepsian hoitoon ja kouristuskohtausten ehkéisyyn ja jotka
sisaltiavat

- okskarbatsepiinia tai fenobarbitaalia
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o ladkkeet, joita kdytetddn HIV-infektion hoitoon ja jotka siséltavét
- atatsanaviiria/kobisistaattia, efavirentsia, nevirapiinia, tipranaviiria/ritonaviiria tai

etraviriinia
o ladkkeet, joita kdytetddn migreenipddnsiryn hoitoon ja jotka siséltavat
- dihydroergotamiinia tai ergotamiinia
o ladkkeet, joita kdytetddn erektiohdirion ja keuhkoverenpainetaudin hoitoon ja jotka sisdltavét
- sildenafiilia tai tadalafiilia
o ladkkeet, joita kdytetdén erektiohdirion hoitoon ja jotka siséltavét
- vardenafiilia
. kortikosteroidit (tunnetaan my0ds nimelld “’steroidit”), jotka otetaan suun kautta tai injektioina

allergioiden, tulehduksellisten suolistosairauksien ja muiden elimiston tulehduksellisten
sairauksien hoitoon ja jotka sisdltiavit
- deksametasonia tai hydrokortisonia/kortisonia

. ladkkeet, joita kdytetdéin alentamaan kolesteroliarvoja ja jotka siséltavét
- lovastatiinia tai simvastatiinia
. rytmihdiridladkkeet, joilla hoidetaan syddnongelmia ja jotka siséltavat
- digoksiinia
. unilddkkeet, jotka sisdltavit
- midatsolaamia tai triatsolaamia
. antikoagulantit, joita kéytetidén estiméén ja hoitamaan verisuonitukoksia ja jotka sisdltavét

- rivaroksabaania, dabigatraania tai edoksabaania.

- Kerro lddkirille, jos kiytiit jotakin niisté ldsikkeisti tai jos aloitat jonkin téllaisen ladkkeen
kayton Sunlenca-hoidon aikana. Al lopeta mitdédn 14dkitystdsi ottamatta yhteyttd ladkériin.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Sunlenca-valmisteen kiyttod raskauden aikana kannattaa varmuuden vuoksi valttda, ellei ladkéari
suosittele kayttdmain sitd raskaudesta huolimatta.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettamistd, keskustele asiasta ladkarin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Sunlenca-valmisteella ei odoteta olevan vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Sunlenca siséltii natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Sunlenca-valmistetta otetaan

Sunlenca-valmistetta kdytetdsin yhdessi muiden retrovirusliikkeiden kanssa HIV-infektion
hoitoon. Ladkéri neuvoo, mitd muita lddkkeitd sinun on otettava HIV-infektion hoitoon ja milloin

sinun on otettava niité.

Sunlenca-hoitosi alkaa suun kautta otettavilla tableteilla ja jatkuu sen jilkeen l4ékarin tai
sairaanhoitajan antamilla pistoksilla, kuten alla on kuvattu.

Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin otat tabletteja. Sinulle neuvotaan, milloin aloitat tablettien
ottamisen, ja sovitaan vastaanottokdynti ensimmadisten pistosten antamiseen.
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Hoidon 1. piiva:
. Kaksi tablettia otetaan suun kautta. Ne voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Hoidon 2. paivi:
o Kaksi tablettia otetaan suun kautta. Ne voidaan ottaa aterian yhteydessi tai tyhjdén mahaan.

Hoidon 8. paivi:
o Yksi tabletti otetaan suun kautta. Se voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Hoidon 15. piiva:
o Laékari tai sairaanhoitaja antaa sinulle kaksi pistosta samalla kertaa vatsan alueelle.

Kuuden kuukauden vilein:
. Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle kaksi pistosta samalla kertaa vatsan alueelle .

Jos otat enemmiin Sunlenca-valmistetta kuin sinun pitiisi

Ota vilittomasti yhteyttd ldakériin tai apteekkiin ja kysy neuvoa. Jos otat suositeltua Sunlenca-annosta
suuremman annoksen, haittavaikutusten riski saattaa suurentua (ks. kohta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset).

On tirkeié, etti Sunlenca-tablettien annos ei jii viliin

Jos unohdat ottaa tabletit, ota vilittomasti yhteyttéd ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan.

Jos oksennat 3 tunnin kuluessa Sunlenca-tablettien ottamisesta, ota valittomasti yhteyttd ladkériin ja
ota toiset kaksi tablettia. Jos oksennat yli 3 tunnin kuluttua Sunlenca-valmisteen ottamisesta, sinun ei

tarvitse ottaa enempai tabletteja ennen seuraavaa sovittua tablettien tai injektion ottamisaikaa.

Jos unohdat Sunlenca-pistoksen

o On térkeda, ettd kiyt suunnitelluilla vastaanottokiynneilli 6 kuukauden vilein saadaksesi
Sunlenca-pistokset. Tama auttaa pitdiméaan HIV-infektion hallinnassa ja estimiin tautisi
pahenemisen.

o Jos arvelet, ettd et pddse sovitulle pistoskéynnille, soita 14ékérille mahdollisimman pian

keskustellaksesi hoitovaihtoehdoistasi.
Al lopeta Sunlenca-valmisteen ottamista

Al4 lopeta Sunlenca-tablettien ottamista keskustelematta l4dkirin kanssa. Sunlenca-valmisteen kiyton
lopettaminen voi vaikuttaa vakavasti HIV-hoitojen onnistumiseen tulevaisuudessa.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: kerro laakirille valittomésti

. Kaikki merkit tulehduksesta tai infektiosta. Joillakin potilailla, joilla on pitkélle edennyt
HIV-infektio (AIDS) ja joilla on ollut aiemmin opportunistisia infektioita (infektioita, joita
ilmenee ihmisilld, joilla on heikentynyt immuunijérjestelma), aiempien infektioiden
aiheuttamasta tulehduksesta saattaa ilmeté merkkejé ja oireita pian HIV-hoidon aloittamisen
jalkeen. Néiden oireiden epéillddn johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, mika
auttaa elimistoa taistelemaan sellaisia infektioita vastaan, joita on saattanut olla olemassa ilman
ndkyvii oireita.
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J My0s autoimmuunisairauksia, joissa immuunijirjestelmé hyokkaé elimiston terveitd kudoksia
vastaan, saattaa ilmetd HIV-infektion hoitoon kéytettdvien lddkkeiden kdyton aloittamisen
jéilkeen. Autoimmuunisairauksia saattaa ilmetd usean kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Tarkkaile infektioon viittaavia oireita tai muita oireita, kuten:

- lihasheikkoutta
- kisistd ja jaloista alkavaa heikkoutta, joka levidd ylospdin keskivartaloa kohti
- syddmentykytystd, vapinaa tai ylivilkkautta.

- Jos havaitset edelld mainittuja haittavaikutuksia tai tulehduksen tai infektion oireita, ota
vilittomaisti yhteytta ladikériin.

Yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld kymmenestd)
o Pahoinvoeinti (kuvotus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Sunlenca-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titi 14dkettd kotelossa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivas.

Téma ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Sdilyta alkuperdispakkauksessa.
Herkké kosteudelle.

Ladkkeitd ei pid heittdd viemériin eika havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Sunlenca sisialtai

Vaikuttava aine on lenakapaviiri. Yksi tabletti siséltdé lenakapaviirinatriumia méaéirén, joka vastaa
300 mg:aa lenakapaviiria.

Muut aineet ovat

Tabletin ydin

Mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa (E460), kroskarmelloosinatrium (E468), kopovidoni,
magnesiumstearaatti (E572), poloksameeri (ks. kohta 2, Sunlenca sisdltdd natriumia).
Kalvopdidllyste

Polyvinyylialkoholi (E1203), titaanidioksidi (E171), makrogoli (E1521), talkki (E553b), keltainen
rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172).
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopaéillysteiset Sunlenca-tabletit ovat beigenvirisié, kapselinmuotoisia kalvopdillysteisia
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”GSI” ja toisella puolella ”’62L". Sunlenca toimitetaan
5 tablettia sisdltdvéssd ldpipainopakkauksessa, jonka ympérilld on kortti. Lapipainopakkaus on
foliosuojapussissa. Foliosuojapussi siséltda silikageelikuivausainetta, joka taytyy sdilyttdd
foliosuojapussissa suojaamassa tabletteja. Silikageeli on pakattu erilliseen pussiin tai sdilioon eika sitéd
saa niell4.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
E\\aodo Osterreich

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaiia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 34 91 378 98 30 Tel.: + 48 22 262 8702
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France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: +39 02 439201

Kvnpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla:

http://www.ema.europa.cu.
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