I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 14 gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunlenca 464 mg oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

463,5 mg lenakapavirnak megfelel6 lenakapavir-natriumot tartalmaz 1,5 ml-ben egyadagos injekcios
iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio).
Atlatszo sargas—barnas szinii oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Sunlenca injekcié mas antiretroviralis szerekkel kombinalva multidrugrezisztens HIV-fertézésben
szenvedo felnottek kezelésére javallott, akikre egyébként nem lehetséges szuppressziv virusellenes
kezelési rendet létrehozni (l4sd 4.2 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést a HIV-fertdzés kezelésében jartas orvosnak kell elrendelnie.
Minden injekciot egészségiigyi szakembernek kell beadnia.

A lenakapavir-kezelés megkezdése eldtt az egészségligyi szakembernek gondosan ki kell valasztania
azokat a betegeket, akik egyetértenek a sziikséges injekcios litemtervvel, és meg kell beszélnie a
beteggel az litemezett gydgyszerbeadasi orvos-beteg taldlkozasokon valé megjelenés fontossagat a
virusszuppresszio fenntartdsa, valamint a kihagyott d6zisokkal kapcsolatos virus-rebound és a
lehetséges rezisztencia-kockazat csdkkentése érdekében. Ezenkiviil az egészségligyi szakembernek
meg kell beszélnie a beteggel az optimalizalt hattérkezelés (optimized background regimen, OBR)
betartasanak fontossagat a virus-rebound és a lehetséges rezisztencia-kockazat tovabbi csokkentése
érdekében.

A Sunlenca-kezelés leallitasa esetén elengedhetetlen egy alternativ, teljes szuppressziot nytjtd
antiretroviralis kezelés alkalmazasa a Sunlenca utolso injekcidja utan, amennyiben lehetséges,
28 héten beliil (lasd 4.4 pont).



Adagolas

Indito kezelés

A kezelés 1. és 2. napjan a Sunlenca ajanlott dozisa napi 600 mg szajon at szedve. A kezelés 8. napjan
az ajanlott d6zis 300 mg, szajon at szedve. Ezutan, a kezelés 15. napjan az ajanlott dozis 927 mg,
subcutan injekcidban beadva.

A szajon at szedett tablettat étkezés kdzben vagy étkezéstol fliggetleniil is be lehet venni (lasd a
Sunlenca tabletta alkalmazasi el6irasat).

Fenntarto kezeles
Az ajanlott dozis 927 mg Sunlenca subcutan injekcidban beadva, 6 havonta (26 hetente) egyszer, az

utolso injekcid idopontjatdl szamitva (+/— 2 hét).

1. tablazat: A Sunlenca ajanlott kezelési rendje: kezdd és fenntart6 dozisok beadasi iitemterve

Kezelési id6 |

A Sunlenca dozisa: Inditas

1. nap 600 mg szajon at (2 x 300 mg tabletta)

2. nap 600 mg szajon at (2 x 300 mg tabletta)

8. nap 300 mg szdjon at (1 x 300 mg tabletta)

15. nap 927 mg subcutan injekcio (2 x 1,5 ml-es injekcié?)

A Sunlenca dézisa: Fenntartas

6 havonta 927 mg-os subcutan injekcio (2 x 1,5 ml-es injekcio?)
(26 hét)°
+/- 2 hét

a Két injekcio, mindegyik kiilon beadasi helyre a hasfal borébe.
b Az utolso injekcio beadasatol szamitva.

Kihagyott dozis

A fenntartasi id6szak alatt, ha tobb mint 28 hét telt el az utolso injekcio oOta, és ha klinikailag
megfeleld a Sunlenca-kezelés folytatasa, az adagolasi rendet az 1. naptdl kell ujrakezdeni (lasd az
1. tablazatot).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
1dos betegeknél nem sziikséges a Sunlenca d6zisanak médositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance [CrCl] > 15 ml/perc)
szenvedo betegeknél nem sziikséges a Sunlenca dézisanak modositasa. A Sunlenca-t nem vizsgaltak
végstadiumi vesebetegségben (CrCl < 15 ml/perc vagy vesepotld kezelés mellett) (lasd 5.2 pont),
ezért a Sunlenca koriiltekintéssel alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

Mdjkarosodds

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child—Pugh A vagy B osztaly) szenvedd betegeknél
nem sziikséges a Sunlenca d6zisanak modositasa. A Sunlenca-t nem vizsgaltak stilyos
majkarosodasban (Child—Pugh C osztaly) szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont), ezért a Sunlenca
korultekintéssel alkalmazhato ezeknél a betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
A Sunlenca biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.




Az alkalmazas modja

Kizarolag subcutan alkalmazasra.

A Sunlenca injekcio kizarolag subcutan adhato be a hasfal borébe egészségiigyi szakember altal (két
injekcioban, mindegyiket mas helyre) (lasd 6.6 pont). A Sunlenca injekciot TILOS intradermalisan
beadni (1asd 4.4 pont). Az elkészitésre és beadasra vonatkoz6 utasitasokat 1asd a ,,Hasznalati utasitas”
cimi részben a betegtajékoztatoban. A ,,Hasznalati utasitas” kartya formajaban is elérhetd az injekcids
készletben.

4.3 Ellenjavallatok

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

Egyiittes alkalmazas er6s CYP3A, P-gp és UGT1A1 induktorokkal, mint példaul.

o antimikobakterialis szerek: rifampicin

o goresoldo szerek: karbamazepin, fenitoin

o gyogynovénykészitmények: kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum)
(lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Rezisztencia kockazata a kezelés megszakitasat kovetéen

A Sunlenca-kezelés leallitasa esetén — a virusrezisztencia kockazatanak minimalizalasa érdekében —
elengedhetetlen egy alternativ, teljes szuppressziot nytjto antiretroviralis kezelés alkalmazasa a
Sunlenca utolso injekcidja utan, amennyiben lehetséges, 28 héten beliil.

Ha virologiai sikertelenség gyanuja mertl fel, amennyiben lehetséges, alternativ kezelést kell
alkalmazni.

Mas gyogyszerek alkalmazasa a lenakapavir abbahagyasa utan

A Sunlenca-kezelés leallitasa esetén a szisztémas keringésben hosszabb ideig kimutathat6 a
lenakapavir maradék koncentracioja. Ezek a koncentraciok befolyasolhatjak mas gyogyszerek (azaz

crer

s

Immun-rekonstiticids gyulladasos szindréma

Stlyosan immunhianyos HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia (combination
antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidudlis opportunista
patogénekkel szemben gyulladasos reakcid 1éphet fel, ami stlyos klinikai allapot kialakulasahoz, vagy
a tlinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa utani elsé hetekben
vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak kozé tartozik a cytomegalovirus okozta retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium-fertdzések, valamint a Prneumocystis jirovecii okozta
pneumonia. Minden gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (példaul a Basedow-kor és az autoimmun hepatitis) eléfordulasardl szintén
beszamoltak az immunreaktivacios szindroma keretében, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a
beszamolok szerint jelentds eltéréseket mutat, €s ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb
honappal is felléphetnek.



Az injekci6 beadasanak helyén fellép6 reakcidk

Az injekcio beadasanak helyén fellépd reakciok nem megfeleld alkalmazas esetén

A nem megfelel6 alkalmazas (intradermalis injekcio) stlyos, az injekcio beadasanak helyén fellépo
reakciokkal hozhaté 6sszefiiggésbe, beleértve a necrosist és a fekélyt is. A Sunlenca injekcio kizardlag
subcutan adhat6 be (lasd 4.2 pont).

Lassan vagy nem-felszivodo, az injekcio beaddsanak helyén kialakulo csomok és induraciok

A Sunlenca alkalmazasa az injekcio beadasanak helyén fellép6 reakciokat (ISR-eket) okozhat,
beleértve a csomokat €s az induracidkat. A kezel6orvosnak tajékoztatnia kell a betegeket arrol, hogy
az injekcid beaddsanak helyén kialakuld csomok és indurdciok felszivodasa hosszabb id6t vehet
igénybe, mint mas ISR-ek esetében, vagy esetleg fel sem szivodnak. A CAPELLA vizsgalatban (lasd
5.1 pont) a Sunlenca-kezelés elsd injekcidinak beadasa utan kialakult csomok a vizsgalati alanyok
10%-anal 554 napos median utankovetés utan sem multak el, mig az 6sszes induracié megsziint (lasd
4.8 pont). A néhany vizsgalati alanynal az injekcio beadasanak helyén kialakult csomdk
fennmaradasanak mechanizmusa nem teljesen tisztazott, de dsszefliggésben lehet a subcutan
gyogyszerdepo jelenlétével és az ezzel Osszefiiggd idegentest-reakcioval az injekcid beadasanak
helyén. A nem-felszivodo ISR-ek orvosi megfigyelést igényelnek.

Opportunista fertdézések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a Sunlenca — hasonldan a tobbi antiretroviralis kezeléshez —
nem gyogyitja meg a HIV-fertdzést, és opportunista fertdzések, illetve a HIV-fert6zés egyéb
szOvodményei tovabbra is jelentkezhetnek. Ezért a betegeket a HIV-vel 6sszefliggd betegségek
kezelésében jartas orvosoknak szoros klinikai megfigyelés alatt kell tartaniuk.

Egyideju alkalmazas méas gydgyszerekkel

Meérsékelt CYP3A- és a P-gp-indukald gyogyszerekkel (példaul efavirenz) torténd egyidejli
alkalmazésa nem ajanlott (1asd 4.5 pont).

Nem ajanlott egyidejli alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek erésen gatoljak a CYP3A-t, a P-
gp-t és az UGT1A1-et egyiitt (azaz mind a 3 utvonalat), mint példaul az atazanavir/kobicisztat (lasd
4.5 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcionként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mais gyogyszerek hatdsa a lenakapavir farmakokinetikajara

A lenakapavir a CYP3A, a P-gp és az UGT1A1 szubsztratja. A CYP3A, P-gp és UGT1A1 erés

crcr

ami a terapias hatas megsziinéséhez és rezisztencia kialakulasahoz vezethet, ezért az egyideji
alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A CYP3A és a P-gp kozepes induktorai, mint példaul az

s

alkalmazas nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

A CYP3A, P-gp és UGT1A1 er6s inhibitorai egyiittesen (azaz mindharom ttvonalon), mint példaul az

crcr

egyideju alkalmazas nem ajanlott (14sd 4.4 pont).



Erés CYP3A4-inhibitorok 6nmagukban (példaul vorikonazol) vagy a CYP3A4 és a P-gp erés
inhibitorai egyiitt (példaul kobicisztat) nem eredményezik a lenakapavir expozicio klinikailag jelentds

noévekedését.

A lenakapavir hatasa mas gyogyszerek farmakokinetikajara

A lenakapavir a CYP3A mérsékelt inhibitora és P-gp-inhibitor. Koriiltekintés ajanlott, ha a Sunlenca-t
szlk terapias tartomanyu, érzékeny CYP3A- és/vagy P-gp-szubsztrattal alkalmazzak egyidejiileg. A
lenakapavir klinikailag nem gatolja a mellrak-rezisztencia fehérjét (BCRP), és nem gatolja a szerves
anion-transzporter polipeptideket (OATP).

2. tablazat: A Sunlenca és mas gyoégyszerek kozott fellépé interakciok

Gyégyszerek terapias teriilet /
lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti

felsorolasa

A koncentraciékra gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Sunlenca-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas

ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK

Rifampicin®®< (600 mg naponta
egyszer)

Lenakapavir:
AUC: |84%
Cumax: {55%

Az egyidejli alkalmazas ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

Rifabutin Az interakciot nem vizsgaltak. Egyidejii alkalmazas nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).

A rifabutinnal torténé egyideji

alkalmazas csokkentheti a

lenakapavir plazmakoncentraciojat,

ami a terapias hatas megsziinéséhez

és rezisztencia kialakuldsahoz

vezethet.
ANTIKONVULZIV SZEREK
Karbamazepin Az interakciot nem vizsgaltak. Az egyidejl alkalmazas ellenjavallt
Fenitoin (lasd 4.3 pont).
Oxkarbazepin A karbamazepin, oxkarbazepin, Egyidejii alkalmazas nem ajanlott
Fenobarbital fenobarbital vagy fenitoin egyideji (lasd 4.4 pont).

alkalmazasa lenakapavirrel
csokkentheti a lenakapavir

hatas megsziinéséhez és rezisztencia
kialakuldsédhoz vezethet.

Megfontoland6 az alternativ
antikonvulziv szerek alkalmazasa.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A kozonséges orbancfll egyiittes
alkalmazasa csokkentheti a
lenakapavir plazmakoncentracidjat,
ami a terapias hatas megsziinéséhez
és rezisztencia kialakulasahoz
vezethet.

Az egyidejt alkalmazas ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

ANTIRETROVIRALIS SZEREK

Atazanavir/kobicisztat>¢
(300 mg / 150 mg naponta
egyszer)

Lenakapavir:
AUC: 1 321%
Crax: T 560%

Efavirenz®4f (600 mg napi
egyszer)

Lenakapavir:
AUC:| 56%
Crnax:| 36%

Egyidejii alkalmazas nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).




Gyogyszerek terapias teriilet /
lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti

A koncentraciokra gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax-értékekben

A Sunlenca-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas

felsorolasa bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas
Etravirin Az interakciot nem vizsgaltak.
Nevirapin
Tipranavir/ritonavir Az etravirinnel, nevirapinnal vagy

tipranavirral/ritonavirral torténd
egyidejli alkalmazas csokkentheti a
ami a terapias hatas megsziinéséhez
és rezisztencia kialakulasahoz
vezethet.

Kobicisztat>®¢ (150 mg naponta
egyszer)

Lenakapavir:
AUC: 1 128%
Cmax:1 110%

Darunavir/kobicisztat>®h Lenakapavir:
(800 mg / 150 mg naponta AUC:1T 94%
egyszer) Cmax:T 130%
Ritonavir Az interakciot nem vizsgaltak.

A ritonavirral torténd egyidejii
alkalmazas novelheti a lenakapavir

sy

Nem sziikséges a lenakapavir
dozisanak modositasa.

Tenofovir-alafenamid®¥ (25 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC:1T 32%
Cnax:T 24%

Nem sziikséges a tenofovir-
alafenamid dozisanak moédositasa.

Tenofovir*:

AUC:1 47%

Crmax:T 23%
ERGOTSZARMAZEKOK
Dihidroergotamin Az interakciot nem vizsgaltak. Ovatossag sziikséges, ha a
Ergotamin dihidroergotamint vagy az

Ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejlileg alkalmazzak dket.

ergotamint a Sunlenca-val
egyidejtileg alkalmazzak.

FOSZFODIESZTERAZ-5- (PDE-5) INHIBITOROK

Szildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A PDE-5-gatlok
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejiileg alkalmazzak éket.

PDE-5-gatlok alkalmazasa
pulmonalis arterialis hypertonia
kezelésére: a tadalafil egyidejii
alkalmazasa nem ajanlott.

PDE-5-gatlok alkalmazasa erectilis

dysfunctio kezelésére:

Szildenafil: 25 mg-os kezd6 dozis

ajanlott.

Vardenafil: Legfeljebb 5 mg 24 6ras

id0szak alatt.

Tadalafil:

e  Sziikség szerint: legfeljebb
10 mg 72 6ranként

e Napi egyszeri hasznalatra: a
doézis nem haladhatja meg a
2,5 mg-ot

KORTIKOSZTEROIDOK (szisztémds)




Gyogyszerek terapias teriilet /
lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti

A koncentraciokra gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax-értékekben

A Sunlenca-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas

felsorolasa bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas
Kortizon/hidrokortizon Az interakciot nem vizsgaltak. A Sunlenca olyan
Dexametazon kortikoszteroidokkal torténd

A kortikoszteroidok
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejtileg alkalmazzak oket.

A lenakapavir plazmakoncentracidja
csokkenhet, ha szisztémas
dexametazonnal egyidejiileg
alkalmazzak, ami a terapias hatas
megsziinés¢hez és rezisztencia
kialakulasahoz vezethet.

egyidejii alkalmazasa, amelyek
jelentdsen megnovelik, novelheti a
Cushing-szindréma és a
mellékvesekéreg-szuppresszio
kockazatat. A legkisebb kezdd
dozissal kezdje, és dvatosan titralja,
mikozben figyelemmel kiséri a
biztonsagossagot.

Elévigyazatossag sziikséges, ha a
szisztémas dexametazont
Sunlenca.val egyidejlileg
alkalmazzak, kiilonosen hosszatava
alkalmazas esetén. Megfontolandd
mas kortikoszteroidok alkalmazasa.

HMG-CoA REDUKTAZ-GATLOK

Lovasztatin
Szimvasztatin

Atorvasztatin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejiileg alkalmazzak éket.

A legkisebb kezd6 dozissal kezdje a
lovasztatint és a szimvasztatint, €s
ovatosan titralja, mikdzben
figyelemmel kiséri a
biztonsagossagot (példaul
myopathia).

Nem sziikséges az atorvasztatin
dozisanak modositasa

Pitavasztatin®*! (2 mg egyszeri Pitavasztatin:
dozis; egyidejlleg vagy 3 nappal | AUC:—

a lenakapavir utén) Cnax: <>
Rozuvasztatin®»™ (5 mg egyszeri | Rozuvasztatin:
dézis) AUC:1 31%

Conax:1 57%

Nem sziikséges a pitavasztatin és a
rozuvasztatin dozisanak modositasa.

ANTIARRHYTHMIAS SZEREK

Digoxin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A digoxin plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejiileg alkalmazzak.

Ovatossag indokolt, és a digoxin

crer

monitorozasa ajanlott.




Gyogyszerek terapias teriilet /
lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti

felsorolasa

A koncentraciokra gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Sunlenca-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas

NYUGTATOK/ALTATOK

Midazolam®" (2,5 mg egyszeri
dozis; szajon at; egyidejii
alkalmazas)

Midazolam:
AUC: 1 259%%
Cnax: T 94%

1-hidroximidazolam®:
AUC: | 24%
Chnax: | 46%

Midazolam®™" (2,5 mg egyszeri
dézis; szajon at; 1 nappal a
lenakapavir utan)

Midazolam:
AUC: 1 308%
Cmax: T 116%

1-hidroximidazolam?®:
AUC: | 16%
Crax: | 48%

Ovatossag sziikséges, ha a
midazolamot vagy a triazolamot
Sunlenca-val egyiitt adjak.

Triazolam Az interakciot nem vizsgaltak.
A triazolam plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejlileg alkalmazzak.
ANTIKOAGULANSOK
Kozvetlen oralis antikoagulansok | Az interakciot nem vizsgaltak. A lehetséges vérzésveszEély miatt
(DOAC-o0k) sziikség lehet a DOAC doézisanak
Rivaroxaban A DOAC plazmakoncentracidja modositasara. A mérsékelt
Dabigatran megemelkedhet, ha lenakapavirrel CYP3A-gatlokkal és/vagy
Edoxaban egyidejileg alkalmazzak. P-gp-gatlokkal valo kombinacioval
kapcsolatos tovabbi informaciokért
olvassa el a DOAC alkalmazasi
eldirasat.
ANTIFUNGALIS SZEREK

Vorikonazol***4 (400 mg
naponta kétszer / 200 mg
naponta kétszer)

Lenakapavir:
AUC:1 41%

Crnaxi >

Itrakonazol
Ketokonazol

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A lenakapavir plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha itrakonazollal
vagy ketokonazollal egyidejiileg
alkalmazzak.

Nem sziikséges a lenakapavir
dozisanak modositasa.
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H2-RECEPTOR-ANTAGONISTAK

Famotidin®*® (40 mg naponta
egyszer, 2 6raval a lenakapavir
elétt)

Famotidin:
AUC: 1 28%

Cmax >

Nem sziikséges a a famotidin
dozisanak modositasa.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-6sztradiol
Progesztinek

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az etinil-6sztradiol és a progesztinek
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirral
egyidejlileg alkalmazzak.

Nem sziikséges az etinil-6sztradiol
¢és a progesztinek dozisanak
modositasa.




Gyogyszerek terapias teriilet /
lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti

felsorolasa

A koncentraciokra gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Sunlenca-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas

NEMI MEGEROSITO HORMONOK

17B-6sztradiol
Antiandrogének
Progesztogén
Tesztoszteron

Az interakciot nem vizsgaltak.

Ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentracidja

Nem sziikséges a nemi megerdsito
hormonok doézisanak modositasa.

megemelkedhet, ha lenakapavirral
egyidejlileg alkalmazzak.

Ehgyomorra.

Ezt a vizsgalatot 300 mg lenakapavir egyszeri oralis alkalmazasaval végezték.

Erdés CYP3A-induktorként, valamint a P-gp és az UGT induktoraként értékelték.

Etkezés utan.

Erdés CYP3A-inhibitorként, valamint a P-gp és az UGT1A1 inhibitoraként értékelték.

Koézepesen erés CYP3A-induktorként, valamint P-gp-induktorként értékelték.

Er6s CYP3A-inhibitorként, valamint a P-gp inhibitoraként értékelték.

Er6s CYP3A-inhibitorként, valamint a P-gp inhibitoraként és induktoraként értékelték.

Ezt a vizsgalatot 600 mg lenakapavir egyszeri dozisaval végezték, 2 napon keresztiil napi kétszeri 600 mg-os telité
kezelést kovetden, egyszeri 600 mg-os lenakapavir dozist adtak be minden egyidejiileg alkalmazott gyogyszerrel.
P-gp-szubsztratként értékelve.

A tenofovir-alafenamid in vivo tenofovirra alakul.

OATP-szubsztratként értékelve.

BCRP-szubsztratként értékelve.

CYP3A-szubsztratként értékelve.

A midazolam f6 aktiv metabolitja.

A CYP3A erds inhibitoraként értékelték.

Ezt a vizsgélatot a vorikonazol 400 mg-os telitd dozisaval egy napig naponta kétszer, majd naponta kétszer 200 mg-os
fenntartd dozissal végezték.

=Dt h o A0 o
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A lenakapavir terhes noknél torténd alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, vagy
csak korlatozott informaci6 all rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatésokat a terhesség, fotalis fejlédés, sziilés
vagy posztnatalis fejlédés tekintetében (lasd 5.3 pont).

A Sunlenca alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai
allapota megkivanja a Sunlenca-kezelést.

Szoptatas

A HIV-fertézés csecsemére vald atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertézott nék
ne szoptassak csecsemojiiket.

Nem ismert, hogy a lenakapavir kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Allatkisérletekben, patkanyoknak

vemhesség és szoptatas alatt torténd beadasat kovetden a lenakapavirt alacsony szinten kimutattak
szoptatott patkanykolykok plazméjaban, de ez nem jart hatdsokkal a szoptatott utédokra nézve.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre adatok a lenakapavirnak a férfiak vagy nék termékenységére gyakorolt

hatésairol. Allatkisérletek soran a lenakapavir nem gyakorolt hatast a himek vagy a ndstények
termékenységére (1asd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sunlenca varhatdéan nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
¢és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A korabban intenziv kezelést kapo HIV-fert6zott felndtt vizsgalati alanyoknal a leggyakoribb
mellékhatasok az ISR-ek (76%) és a hanyinger (6%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok tablazatos felsorolasat a 3. tablazat tartalmazza. A gyakorisag meghatarozasa:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka

(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Gyakorisag® | Mellékhatas

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert | immun-rekonstitiicios gyulladasos szindroma
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | hanyinger

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori | az injekciod beadéasénak helyén fellépd reakciok®

a A gyakorisag az 0sszes vizsgalati alanyon (1. és 2. kohorsz) alapul a CAPELLA vizsgélatban (lasd 5.1 pont).

b Ide tartozik az injekcié beadasanak helyén fellépd duzzanat, fajdalom, csomo, erythema, induratio, viszketés,
extravasatio, diszkomfortérzés, terime, haematoma, oedema és fekély a CAPELLA vizsgalatbol; valamint a
forgalombahozatalt kdvetd mellékhatasfigyelés soran azonositott necrosis.

Egyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Immun-rekonstitucios gyulladasos szindroma

Stlyosan immunhianyos, HIV-fertdzott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes vagy
rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben gyulladasos reakcid 1éphet fel. Autoimmun betegségek
(példaul Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasarol szintén beszamoltak, ugyanakkor a
kialakulasukig eltelt id6 a beszamolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és ezek az események a
kezelés megkezdése utan tobb honappal is felléphetnek (l1asd 4.4 pont).

Az injekcio beadasanak helyén fellépd helyi reakciok

A kezelés 156. hetéig a legtobb vizsgalati alanynal enyhe (1. fokozata, 54%) vagy kdzepesen sulyos
(2. fokozatt, 17%) ISR-ek (az injekcid beadasanak helyén jelentkezo reakciok) Iéptek fel. A vizsgalati
alanyok hat szazalékanal (4/72) sulyos, 3. fokozati ISR jelentkezett, melyek megsziinéséig eltelt
median id6 15 nap (tartomany: 1-71 nap) volt. Egyik vizsgalati alanynal sem jelentkezett 4. fokozatt
ISR. Az 6sszes ISR (a csomok és az induraciok kivételével) megsziinéséig eltelt median id6 5 nap
volt. A Sunlenca-kezelés elsd injekcidinak beadasa utan kialakult csomok és induraciok megsziinéséig
eltelt median id6 191 nap (Q1, Q3: 71-366 nap), illetve 113 nap (Q1, Q3: 29-224 nap) volt. Az

554 napos median utankovetés utan a Sunlenca-kezelés elsé injekcidinak beadasa utan kialakult
csomok a vizsgalai alanyok 10%-anal (7/72) nem multak el. A Sunlenca-kezelés els6 injekcidinak
beadésa utan kialakult 6sszes induracié elmult.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a mellékhatasok jelei és tiinetei tekintetében (1asd

4.8 pont). A Sunlenca tuladagolasanak kezelése altalanos szupportiv intézkedésekbdl all, amelybe
beletartozik az élettani paraméterek monitorozasa, valamint a beteg klinikai allapotanak megfigyelése.
Mivel a lenakapavir erésen kotédik fehérjékhez, nem valodszini, hogy dializissel jelentés mértékben
eltavolithato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, egyéb virusellenes szerek, ATC-kod:
JO5AX31

Hatasmechanizmus

A lenakapavir a HIV-1 kapszidfunkcio tobblépcsds, szelektiv inhibitora, amely kozvetleniil kotédik a
kapszidfehérje (CA) alegységei kozotti hatarfeliilethez. A lenakapavir gatolja a HIV-1 replikaciojat
azaltal, hogy megzavarja a virus ¢életciklusanak tobb, Iényeges 1épését, beleértve a HIV-1 proviralis
DNS kapszid altal kozvetitett felvételét a sejtmagba (azaltal, hogy blokkolja a nuklearis import
fehérjék kapszidhoz vald kotodését), a virus felépiilését és kiszabadulasat (a Gag/Gag-Pol
mukodésének zavarasaval, csokkentve a CA alegységek termelését) és a kapszidmag képzodését (a
kapszidalegység asszociacio sebességének megzavardsaval, ami hibas kapszidokhoz vezet).

In vitro antiviralis hatas és szelektivitas

A lenakapavir laboratériumi €s klinikai HIV-1-izolatumok elleni antiviralis aktivitasat lymphoblastoid
sejtvonalakban, PBMC-kben, elsédleges monocyta/macrophag sejtekben, valamint CD4+
T-lymphocytakban vizsgaltak. Az EBso €s szelektivitas (CCso/ECso) értékek 30 és 190 pM, illetve

140 000 és >1 670 000 kozotti tartomanyban voltak a vad tipustt (WT) HIV-1 virus esetében. A
fehérjére korrigalt ECos a lenakapavir esetében 4 nM (3,87 ng/ml) volt a WT HIV-1 virus MT-4
T-sejtvonalaban.

Egy vizsgalatban a lenakapavirt az antiretroviralis szerek f6 osztalyainak képviseldivel kombinalva
(nukleozid-reverztranszkriptaz-inhibitorok [NRTI-k], nem nukleozid-reverztranszkriptaz-inhibitorok
[NNRTI-k], integraz-szaltranszfer-gatlok [INSTI-k] és proteazgatlok [PI-k]) szinergikus virusellenes
hatasokat figyeltek meg. Nem figyeltek meg antagonizmust ezeknél a kombinéacioknal.

A lenakapavir sejtkultiraban a HIV-1 valamennyi csoportja (M, N és O) ellen mutatott antiviralis
aktivitast, beleértve az A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, E, F, G, H alcsoportokat is.

A lenakapavir a HIV-1-hez képest 15-25-sz0r kevésbé volt hatékony a HIV-2-izolatumokkal
szemben.
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Rezisztencia

Sejtkulturaban

Sejtkultaraban olyan HIV-1-variansokat valogattak ki, amelyek csokkent érzékenységet mutattak
lenakapavirra. A lenakapavirrel végzett in vitro rezisztencia-szelekcio 7 mutacidt azonositott a CA-
ban: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S és T107N kiilon-kiilon vagy kettds kombinacioban. A
lenakapavirra val6 fenotipusos érzékenység 4—>3226-szorosra csokkent a WT virushoz képest. A
lenakapavir iranti érzékenységnek a WT virushoz képesti >10-szeres csdkkenését mutato
HIV-1-variansok csokkent replikacids kapacitast mutattak az elsédleges human CD4+
T-lymphocytakban és makrophagokban (a WT virus 0,03-28%-a és 1,9-72%-a).

A GS-US-200-4625-6s (,,CAPELLA”) vizsgalatban a korabban intenziv kezelést kapd vizsgalati
alanyok 39%-a (28/72) teljesitette a rezisztenciaelemzés kritériumait a 156. hétig (HIV-1 RNS

>50 kopia/ml igazolt virologiai sikertelenség esetén [szuboptimalis virologiai valasz a 4. héten,
virologiai rebound vagy virémia az utolso viziten]), és a lenakapavirral 6sszefliggé mutaciok
megjelenésére elemezték 6ket. Lenakapavirral 6sszefiiggd kapszidmutaciokat e vizsgalati alanyok
19,0%-anal (n = 14) talaltak. Az M661 CA mutéciot a vizsgalati alanyok 8,3%-anal (n = 6) figyelték
meg, dnmagaban vagy mas, Sunlenca-val 6sszefiiggd kapszidmutaciokkal kombinalva, beleértve a
Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, N74D/H, A105T és T107T/A/C mutaciokat. Négy vizsgalati alanynal
Q67H + K70R kapszidmutaciok (CA) jelentek meg A105T és/vagy T107N jelenlétével vagy anélkdl.
Egy vizsgalati alanynal a K70N + N74K + T107T/N, egy masiknal 6nmagaban az N74D, egy tovabbi
vizsgalati alanynal 6nmagaban a Q67Q/H, egy vizsgalati alanynal pedig a Q67K + K70H mutaciok
jelentek meg. Nyolc, viroldgiai sikertelenséget mutatd vizsgalati alanynal az OBR (optimalizalt
hattérkezelés) komponenseivel szemben ujonnan kialakulo rezisztencia-szubsztituciok jelentek meg.

A fenotipusos elemzések azt mutattak, hogy az M66I és a Q67K + K70H mutacioés mintazatok esetén
a lenakapavir-érzékenység 234-szeres (median), illetve 167-szeres csokkenésével jart a vad tipushoz
(WT) képest. A Q67H + K70R + A105T vagy T107N rezisztenciamintazat a WT-hez képest atlagosan
195-sz0616s csokkenést, mig onmagaban a Q67H + K70R (mintazat) a WT-hez képest 15-sz06r0s
csokkenést mutatott a lenakapavir-érzékenység tekintetében. A K70N + N74K mutéciok jelenléte a
WT-hez képest a lenakapavir-érzékenység 289-szeres csokkenésével jart, a Q67Q/H mutacio pedig a
WT-hez képest a lenakapavir-érzékenység 5,9-szeres csokkenésével.

Keresztrezisztencia

In vitro a lenakapavir antiviralis aktivitasat olyan HIV-1 helyspecifikus mutansok €s a betegektol
szarmazo6 HIV-1-izolatumok széles spektrumaval szemben hataroztak meg, amelyek rezisztensek az
antiretroviralis szerek 4 {6 osztalyara (NRTI-k, NNRTI-k, INSTI-k és PI-k; n = 58), valamint az
érésgatlokkal szemben rezisztens virusokra (n = 24), illetve a bejutasgatlo (,,entry”) inhibitorok (EI)
osztalyara rezisztens virusokra (fosztemszavir, ibalizumab, maravirok és enfuvirtid; n = 42). Ezek az
adatok azt mutattak, hogy a lenakapavir teljes mértékben aktiv maradt az dsszes vizsgalt varianssal
szemben, igy nem atfedd rezisztenciaprofilt mutatott. Ezenkiviil a lenakapavir antiviralis aktivitasat a
betegek izolatumaiban nem befolyasolta a természetesen eléforduld Gag-polimorfizmusok jelenléte.

Az elektrokardiogramra gyakorolt hatasok

Egy parhuzamos elrendezésii, alapos QT/QTc vizsgalatban a lenakapavirnak nem volt klinikailag
relevans hatasa a QTcF-intervallumra. A lenakapavir szupraterapias expozicidinal (9-szer nagyobb,
mint a Sunlenca terapids expozicidja) a QTcF-intervallum eldre jelzett atlagos (felsé 90%-os
konfidenciaintervallum) ndovekedése 2,6 (4,8) ms volt, és nem volt 6sszefliggés (p = 0,36) a megfigyelt
lenakapavir plazmakoncentracio és a QTcF valtozas kozott.

Klinikai adatok
A Sunlenca hatasossaga és biztonsagossaga HIV-1-fert6zott, korabban intenziv kezelést kapo,
tobbszords gyogyszer-rezisztenciaban szenvedod vizsgalati alanyoknal egy részlegesen randomizalt,

placebokontrollos, kettds vak, multicentrikus vizsgalat (GS-US-200-4625). ,,CAPELLA”) 156 hetes
adatain alapul.
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A CAPELLA vizsgalatot 72, tobbszorosen rezisztens HIV-1-ben szenvedd, korabban intenziv kezelést
kapo6 vizsgalati alanyon végezték el. A vizsgalati alanyok virusterhelése > 400 kopia/ml, dokumentalt
rezisztencia legalabb két antiretroviralis gyogyszerrel szemben a 4 antiretroviralis gydgyszercsoport
koziil legalabb harombol (NRTI, NNRTI, PI és INSTI), és nem tobb, mint 2 teljesen aktiv
antiretroviralis gydgyszer az antiretroviralis gyogyszerek 4 osztalyabol, amelyek rezisztencia,
intolerancia, gyogyszerhez valod hozzaférés, ellenjavallat vagy egyéb biztonsagossagi aggalyok miatt a
kiindulasi szinten maradtak.

A vizsgalat két kohorszbol allt. A vizsgalati alanyokat a randomizalt kohorszba (1. kohorsz, n = 36)
vontak be, ha < 0,5 logo értékit HIV-1 RNS-csokkenésiik volt a szlir6vizithez képest. A vizsgalati
alanyokat akkor vontak be a nem randomizalt kohorszba (2. kohorsz, n = 36), ha > 0,5 logo értéki
HIV-1 RNS-csokkenésiik volt a sztirdvizithez képest, vagy miutan az 1. kohorsz elérte a tervezett
minta méretét. A vizsgalati alanyok 600 mg, 600 mg ¢és 300 mg lenakapavirt kaptak oralisan rendre az
1., 2. és 8. napon, majd 927 mg-ot subcutan a 15. napon és 927 mg-ot subcutan 6 havonta (lasd

5.2 pont).

A 14 napos funkcionalis monoterapias periddusban az 1. kohorszba tartozé vizsgalati alanyokat

2:1 aranyban, vak modszerrel randomizaltak Sunlenca-ra vagy placebora, mikdzben folytattak a
sikertelen kezelésiiket. A funkcionalis monoterapias peridodus utan a Sunlenca-t kapo vizsgalati
alanyok a Sunlenca-t az optimalizalt hattérkezeléssel egyiitt folytattak; azon vizsgalati alanyok, akik
ebben az iddszakban placebdt kaptak, elkezdték a Sunlenca-t egy optimalizalt hattérkezeléssel egyiitt.

Az 1. kohorszban 1év6 vizsgalati alanyok tobbsége fehér borti (46%) vagy fekete borti (46%), 24-71 év
kozotti (atlag [SD]: 52 [11,2] év) férfi (72%) volt. A kiindulaskor a median virusterhelés

4,5 logo kopia/ml (tartomany: 2,33-5,40) és a CD4+ sejtszam 127 sejt/mm? (tartoméany: 6-827) volt. A
vizsgalati alanyok tobbségének (53%) nem volt teljesen aktiv hatdéanyaga a kezdeti sikertelen kezelési
renden beliil.

A 2. kohorszba tartozo6 vizsgalati alanyok kezelését az 1. napon Sunlenca-val és optimalizalt
hattérkezeléssel kezdték.

A 2. kohorszban 1év0 vizsgalati alanyok tobbsége fehér bori (36%), fekete borti (31%) vagy azsiai
(33%), 23-78 év kozatti (atlag [SD]: 48 [13,7] év) férfi (78%) volt. A kiindulaskor a median
virusterhelés 4,5 logio kopia/ml (tartoméany: 1,28-5,70) és a CD4+ sejtszam 195 sejt/mm? (tartomany:
3-1 296) volt. A 2. kohorszban a vizsgalati alanyok 31%-anak nem volt teljesen aktiv hatdanyaga,
42%-anak 1 teljesen aktiv hatdanyaga, 28%-anak pedig 2 vagy tobb teljesen aktiv hatdanyaga volt a
kezdeti sikertelen kezelési renden beliil.

Az elsédleges hatasossagi végpont azon vizsgalati alanyok aranya volt az 1. kohorszban, akik

> 0,5 logio kopia/ml HIV-1 RNS-csokkenést értek el a kiindulashoz képest a funkcionalis
monoterapias periddus végén. Az elsédleges végpont elemzés eredményei a Sunlenca szuperioritasat
mutattak a placebohoz képest, amint az a 4. tablazatban lathato.

4. tablazat: A > 0,5 log;o értékii virusterhelés-csokkenést eléré vizsgalati alanyok aranya
(1. kohorsz)

Sunlenca Placebo
(n=24) (n=12)
> PRI o oeh -
AT (1,5 ‘logu,) erFeku v1ruste1:heles csokkenést 87.5% 16.7%
elérd vizsgalati alanyok ardnya
Kezelési kiilonbség (95%-0s CI); p-érték 70,8% (34,9-90,0%); p <0,0001

A 26.,52. és 156. hét eredményeit az 5. és 6. tablazat tartalmazza.
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5. tablazat: Virolégiai eredmények (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml és < 200 kopia/ml) a 26.%,52." és a
156° héten Sunlenca plusz optimalizalt hattérkezeléssel a CAPELLA-vizsgalatban (1. kohorsz)

Sunlenca plusz OBR

26. hét 52. hét 156. hét

n=236 n=236 n =344
HIV-1 RNS <50 képia/ml 81% 83% 65%°
HIV-1 RNS <200 képia/ml 89% 86% 68%"
HIV-1 RNS > 50 kopia/ml? 19% 14% 18%
HIV-1 RNS > 200 képia/ml® 11% 11% 15%
Ad26.,52. vagy 156. heti ablakperiédusban nincs virolégiai 0 30, 18%
adat
Nemkivanatos esemény vagy elhaldlozas miatt abbahagyta a 0 0 3%
vizsgalati készitmény szedését"
Egyéb ok miatt abbahagyta a vizsgalati készitmény szedését, és 9%
az utolsé meglévd HIV-1 RNS-eredmény < 50 kopia/ml vagy 0 3%
<200 kopia/ml
Nincs adat az ablakperiodusban, de szedi a vizsgalati készitményt 0 0 6%

a A 26. hét ablakperiodusa a 184. és a 232. nap kozott volt (bezardlag).

Az 52. hét ablakperiodusa a 324. és a 414. nap kozott volt (bezardlag).

A 156. hét ablakperiddusa az 1052. és az 1142. nap koz6tt volt (bezardlag)
Két vizsgalati alanyt, akik a 156. hét eldtt befejezték a CAPELLA vizsgalatot, kizartak az elemzésbol.
A ,hidnyz6 = kizart” elven alapulo, a hianyzo értékeket potlo elemzés alapjan a vizsgalati alanyok 82%-anak (23/28)

o Qoo o

HIV-1 RNS szintje < 50 kopia/ml volt a 156. héten.

—

HIV-1 RNS szintje <200 kopia/ml volt a 156. héten.

A ,hianyz6 = kizart” elven alapulo, a hianyzo értékeket potlo elemzés alapjan a vizsgalati alanyok 86%-anak (24/28)

g Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akiknél az eredmény > 50 kopia/ml vagy > 200 kopia/ml volt rendre a 26.,
52. vagy a 156. heti ablakperiodusban; olyan vizsgalati alanyok, akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt koran
abbahagytak a kezelést; azok a vizsgalati alanyok, akik nem nemkivanatos esemény (AE), halaleset vagy a hatasossag
hianya vagy megsziinése miatt hagytak abba a kezelést, és a kezelés abbahagyasakor eredményiik rendre > 50 kopia/ml

vagy > 200 kopia/ml volt.

h Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. naptdl az idéablakig barmely idépontban abbahagytak a kezelést
nemkivanatos esemény vagy halaleset miatt, ha ez nem eredményezett virologiai adatokat a kezelésrél a megadott

idGszakban.

i Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik nem nemkivanatos esemény, haldleset vagy a hatdsossag hianya vagy
megsziinése miatt hagytadk abba a kezelést, példaul visszavontak a beleegyezést, elvesztek az utdnkdvetés szamara stb.

6. tablazat: Virolégiai eredmények (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) kiindulasi kovariansok szerint a
26.%,52." és a 156.° héten Sunlenca plusz optimalizalt hattérkezeléssel a CAPELLA-vizsgalatban

(1. kohorsz)
Sunlenca plusz OBR
26. hét 52. hét 156. hét
n =36 n=36 n=34

Kiindulasi plazma virusterhelés (képia/ml)

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

> 100 000 57% (4/7) 71% (5/7) 57% (4/7)
Kiindulisi CD4+ (sejt/mm?)

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

> 200 89% (8/9) 100% (9/9) 88% (7/8)
Kiindulasi INSTI rezisztenciaprofil

INSTI rezisztenciaval 85% (23/27) | 81% (22/27) | 62% (16/26)

INSTI rezisztencia nélkiil 63% (5/8) 88% (7/8) 71% (5/7)
Teljesen aktiv ARV-szerek szama az OBR-ben

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 és/vagy DRV alkalmazasa az OBR-ben

DTG-vel és DRV-vel 83% (10/12) | 83% (10/12) | 58% (7/12)

DTG-vel, DRV nélkiil 83% (5/6) 83% (5/6) 60% (3/5)

DTG nélkiil, DRV-vel 78% (7/9) 89% (8/9) 67% (6/9)

DTG vagy DRV nélkiil 78% (7/9) 78% (7/9) 75% (6/8)
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ARYV = antiretroviralis; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; INSTI = integraz szaltranszfer-inhibitor; OBR = optimalizalt
hattérkezelés

a A 26. hét ablakperiodusa a 184. és a 232. nap kozott volt (bezarolag).

b Az 52. hét ablakperiodusa a 324. és a 414. nap koz6tt volt (bezardlag).

¢ A 156. hét ablakperiodusa az 1052. és az 1142. nap kdzott volt (bezarolag).

Az 1. kohorszban a 26., 52. és 156. héten a CD4+ sejtszam atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest 81 sejt/mm? (tartomany: —101-t61 522-ig), 82 sejt/mm? volt (tartomany: —194-t61 467-ig) és
157 sejt/mm? (tartomény: —93-t61 659-ig).

A 2. kohorszban a 26., 52. €s 156. héten a vizsgalati alanyok 81%-a (29/36), 72%-a (26/36), illetve
58%-a (21/36) ért el < 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szintet, és a CD4+ sejtszam kiindulasi értékhez
képest mért atlagos valtozasa 98 sejt/mm? (tartomany: —103 — 459), 113 sejt/mm? (tartomany: —124 —
405), illetve 173 sejt/mm? (tartomany: —168 — 455) volt.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Sunlenca vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
HIV-1-fert6zés kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lenakapavir-expoziciok (AUCau, Cmax €S Cmeiyponii) @ populacios farmakokinetikai elemzés alapjan
29-84%-kal magasabbak voltak a korabban intenziv kezelést kapo, HIV-1-fertézésben szenvedd
vizsgéalati alanyoknal, mint a HIV-1-fert6zésben nem szenvedd alanyoknal.

Felszivodas

Subcutan alkalmazas

A lenakapavir subcutan alkalmazast kovetGen teljesen felszivodik. A subcutan beadas helyérdl vald
lassu felszabadulas miatt a subcutan alkalmazott lenakapavir felszivodasi profilja dsszetett, és a
plazma csucskoncentracioi az adagolas utan 84 nappal jelentkeznek.

Oralis beadds

A lenakapavir per os beadast kovetden felszivodik, a plazma csucskoncentracioja kortilbeliil 4 6raval a
Sunlenca beadéasa utan alakul ki. A lenakapavir per os beadasat kovetden az abszolut biohasznosulés
alacsony (koriilbeliil 6-10%). A lenakapavir a P-gp szubsztratja.

A lenakapavir AUC, Cumax €s tmax €rtékei dsszehasonlithatdak voltak alacsony zsirtartalmu (~400 kcal,
25% zsir) vagy magas zsirtartalmu (~1000 kcal, 50% zsir) étkezés utan az ¢hgyomri allapotokhoz
képest. Az oralis lenakapavir étkezéstol fiiggetleniil is alkalmazhato.

Farmakokinetikai paraméterek

A 7. tablazat tartalmazza a lenakapavir szimulalt egyensulyi allapot expozicioit az ajanlott adagolasi
rend szerint a korabban intenziv kezelést kapo, HIV-fert6zott vizsgalati alanyoknal.
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7. tablazat: A lenakapavir farmakokinetikai paraméterei oralis és subcutan beadast kovetoen

Paraméter 1. és 2. nap: 600 mg (szajon at), 8. nap: 300 mg (szajon at), 15. nap: 927 mg (sc.)
Atlag (%CV)? 1. naptél a 15. napig 15. naptél a 6. hénap végéig Egyensilyi
Cmax
(ng/ml) 69,6 (56) 87 (71,8) 97,2 (70,3)
AUCay 15 600 (52,9) 250 000 (66,6) 300 000 (68,5)
(hxng/ml) ’ ) ,
Cmélypomi
(ng/ml) 35,9 (56,8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

CV = variacios egyiitthato; sc. = subcutan
a  Szimulalt expoziciok populacios PK analizis segitségével.

Eloszlas

Populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan a lenakapavir egyensulyi megoszlasi térfogata 976 liter
volt a korabban intenziv kezelést kapd, HIV-1-fertdzésben szenvedod vizsgalati alanyoknal.

A lenakapavir nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez (in vivo adatok alapjan kortilbeliil 99,8%-
ban).

Biotranszformacié

A radioaktivan jelolt lenakapavir egyszeri intravénas dozisat kdvetden egészséges alanyoknal a teljes
radioaktivitas 76%-at visszanyerték a székletbol és < 1%-at a vizeletbdl. A valtozatlan lenakapavir
volt a dominans rész a plazmaban (69%) és a székletben (33%). A metabolizmus kisebb szerepet
jatszott a lenakapavir eliminacidjdban. A lenakapavir oxidacio, N-dealkilezés, hidrogénezés, amid-
hidrolizis, gliikuronidacio, hexdzkonjugacid, pentézkonjugacio és glutationkonjugacio utjan
metabolizalddott; elsésorban a CYP3A-n és az UGT1A1-en keresztiil. Egyetlen keringé metabolit sem

Eliminacidé
Az orélis és subcutan beadast kovetd median felezési idé 10—12 nap, illetve 8—12 hét volt. Populacios
farmakokinetikai elemzés alapjan a lenakapavir clearance 3,62 1/6ra volt a korabban intenziv kezelést

kapo, HIV-1-fert6zésben szenvedd vizsgalati alanyoknal.

Linearitas/nonlinearitas

A lenakapavir egyszeri dozisanak farmakokinetikaja oralis alkalmazas utdn nemlinearis és a
dozisaranyosnal kisebb az 50—1800 mg-os dozistartomanyban.

A lenakapavir egyszeri dozisanak farmakokinetikdja subcutan injekcié utan (309 mg/ml) dozisaranyos
a 309-927 mg-os dozistartomanyban.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem és rassz
A felnéttekkel, koztiik korlatozott szamt id6s vizsgalati alannyal (n = 5; > 65-78 év) végzett
vizsgalatok adatait hasznal6 populacios farmakokinetikai elemzések nem mutattak ki klinikailag

crer

miatt.
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Majkarosodas

A lenakapavir egyszeri 300 mg-os oralis dozisanak farmakokinetikajat egy kiilon I. fazist vizsgalatban
értekeltek kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child-Pugh B osztaly) szenvedd alanyokon. A
lenakapavir atlagos expozicioja (teljes €s nem kotott) 1,47-2,84-szer nagyobb volt az AUCinr €s 2,61—
5,03-szor nagyobb a Cnax esetében mérsékelt majkarosodasban (Child—Pugh B) szenvedd vizsgalati
alanyoknal normal majfunkcidju alanyokhoz képest. Ez a novekedés azonban nem tekinthetd
klinikailag relevansnak a lenakapavir-expozicio-valaszfliggvény alapjan. A lenakapavir
farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenved6 betegeknél (lasd
4.2 pont).

Vesekarosodas

A lenakapavir egyszeri 300 mg-os oralis dozisanak farmakokinetikajat egy erre a célra szant
vizsgalatban értékelték sulyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal (a becsiilt kreatinin-clearance
> 15 és < 30 ml/perc). A lenakapavir-expozicio nott (84% az AUCiyr €s 162% a Crax esetében) a
sulyos vesekarosodasban szenved6 alanyoknal, 6sszehasonlitva normal vesefunkcioju alanyokkal; a
ndvekedést azonban nem tekintették klinikailag relevansnak. A lenakapavir farmakokinetikajat nem
vizsgaltak végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél, ideértve a dializalt betegeket is (1asd
4.2 pont). Mivel a lenakapavir koriilbeliil 99,8%-ban kotodik fehérjéhez, a dializis varhatéan nem

crer

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegi adatok azt igazoltak, hogy human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A lenakapavir hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt mutagén vagy klasztogén.

A lenakapavir nem volt rakkelté egy 6 honapos rasH2 transzgenikus egereknél végzett vizsgalatban
13 hetente egyszer, legfeljebb 300 mg/ttkg dozisban, ami koriilbeliil 60-szor akkora expoziciot
eredményezett, mint a javasolt human dézis (recommended human use, RHD) esetén.

Egy patkanyoknal végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban a lenakapavir-kezelés fibrosissal és
gyulladéssal tarsul6 subcutan primer sarcoma-t indukalt az injekcié beadasanak helyén azoknal az
allatoknal, amelyek 13 hetente 927 mg/ttkg dozisban kaptak a kezelést. A nagy dozisban adott kezelés
soran 110 allatbol 11-nél alakult ki sarcoma azon allatoknal, amelyeken legfeljebb 16 injekcios
beadasi hely volt — ez az dsszes injekcios beadasi helyre vetitve < 1%-os incidencidnak felel meg a
meghatarozni, de szisztémasan a 927 mg/ttkg dozis az RHD-nél mért huméan expozicid 44-szeresének
felel meg. A megfigyelhetd mellékhatast még nem okoz6 dozisszint (no-observed-adverse-effect-
level, NOAEL), a 309 mg/ttkg-os dozis, az RHD-nél mért human expozicio 25-szorosének felel meg.
A patkanyok hajlamosak a sarcoma kialakulasara a subcutan injekcié beadasanak helyén, azonban a
klinikai jelent0ségét nem lehet kizarni, figyelembe véve a gyogyszernek az injekcids beadasi helyrol

crcr

semmilyen dozisnal nem fordult elé neoplasma.

A vembhesség alatt lenakapavirral kezelt patkany és nyul anyaallatok utddainal nem észleltek a
fejlodési végpontokra kifejtett, toxikologiailag szignifikans hatasokat.

Nem észleltek a him és ndstény patkanyok termékenységére kifejtett hatast az RHD melletti human
expozicio legfeljebb 8-szorosanak megfelel6 lenakapavir-expozicié mellett. Patkanyoknal és
nyulaknal az RHD-nél mért human expozicio legfeljebb 21-szeresénél, illetve 172-szeresénél nem
észleltek az embriofttalis fejlodésre kifejtett hatast. Patkanyoknal a pre- és posztnatalis fejlédést nem
befolyasolta az RHD-nél mért human expozicio legfeljebb 7-szerese.

Egy prenatalis és posztnatalis fejlodési vizsgalat soran megfigyelték a lenakapavir anyapatkanyrol
ujsziilott patkanyra valo atjutasat, de nem ismert, hogy a transzport a méhlepényen vagy a tejen
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keresztiil tortént-e; ezért embernél nem ismert, hogy a lenakapavir atjut-e a placentaba vagy
kivalasztodik-e az anyatejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

makrogol (E1521)
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hdmérsékletet. A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti dobozaban tarolando. Az oldat fecskenddkbe valo felszivasa utin az injekcidkat mikrobioldgiai
szempontbdl azonnal fel kell hasznalni. A felhasznalas kozbeni kémiai és fizikai stabilitas a
csomagolason kiviil 25 °C-on 4 éran keresztiil bizonyitott.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalés alatti tarolasi idéért és koriilményekért a felhasznalo
felelOs.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Sunlenca injekciot adagolokészletbe csomagoljak, amely tartalmaz:

o 2 atlatszd injekcids iveget, amelyek mindegyike 1,5 ml oldatos injekciot tartalmaz. Az injekcios
tivegek elasztomer butilgumi zarokupakkal és lepattinthato kupakkal ellatott aluminium
boritassal vannak lezarva;

o 2 injekciods liveghez vald hozzaférési eszkoz, 2 eldobhato fecskendd és 2 injekcios biztonsagi ti
subcutan injekciohoz (22-es, 12,7 mm).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

Alkalmazzon aszeptikus modszert. Beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze az injekcios livegben
1év6 oldatot, hogy nincsenek-e benne részecskék és elszinezdédés. A Sunlenca injekcio sargas-barnas
szinti oldat. Ne hasznalja a Sunlenca injekciot, ha az oldat elszinezddott vagy részecskéket tartalmaz.
Miutén az oldatot felszivtak az injekcios tivegekbodl, a lehetd leghamarabb be kell adni a subcutan
injekciokat.

Az injekcios készlet Gsszetevoi kizarolag egyszer hasznalatosak. Az injekcios {iveghez vald
hozzaférési eszkdz hasznalata sziikséges. Két 1,5 ml-es injekcio sziikséges egy teljes dozishoz.

A Sunlenca injekci6 hasznalatara és kezelésére vonatkozo részletes utasitasok a betegtajékoztatoban
talalhatoak (lasd a Hasznalati utasitast).
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1671/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. augusztus 17.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 14 gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunlenca 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg lenakapavirnak megfeleld lenakapavir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Bézs, kapszula alakt, 10 mm % 21 mm méretl filmtabletta, egyik oldalan ,,GSI”, masik oldalan ,,62L.”
mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Sunlenca tabletta mas antiretroviralis szerekkel kombinalva multidrugrezisztens HIV-fert6zésben
szenvedo felndttek kezelésére javallott, akikre egyébként nem lehetséges szuppressziv virusellenes
kezelési rendet 1étrehozni, oralis telitésre a tartds hatasu lenakapavir injekcié beadasa elott (1asd 4.2 és
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést a HIV-fertdzés kezelésében jartas orvosnak kell elrendelnie.

A lenakapavir-kezelés megkezdése eldtt az egészségligyi szakembernek gondosan ki kell valasztania
azokat a betegeket, akik egyetértenek a sziikséges injekcios litemtervvel, és meg kell beszélnie a
beteggel az litemezett gydgyszerbeadasi orvos-beteg taldlkozasokon valé megjelenés fontossagat a
virusszuppresszio fenntartasa, valamint a kihagyott do6zisokkal kapcsolatos virus-rebound és a
lehetséges rezisztenciakockazat csokkentése érdekében. Ezenkiviil az egészségiigyi szakembernek
meg kell beszélnie a beteggel az optimalizalt hattérkezelés (optimized background regimen, OBR)
betartasanak fontossagat a virus-rebound és a lehetséges rezisztenciakockazat tovabbi csokkentése
érdekében.

Adagolas

A lenakapavir-kezelés megkezdéséhez a Sunlenca filmtablettat oralis telitésként kell bevenni a
Sunlenca injekcidé beadasat megelézden.

Indito kezelés

A kezelés 1. és 2. napjan a Sunlenca ajanlott dozisa 600 mg naponta szdjon at szedve. A kezelés
8. napjéan az ajanlott d6zis 300 mg, szajon at szedve. Ezutan a kezelés 15. napjan az ajanlott dozis
927 mg, subcutan injekcidban beadva.
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1. tablazat: A Sunlenca ajanlott kezelési rendje: indité kezelés

Kezelési ido |

A Sunlenca dozisa: indité kezelés

1. nap 600 mg szajon at (2 x 300 mg tabletta)
2. nap 600 mg szajon at (2 x 300 mg tabletta)
8. nap 300 mg szajon at (1 x 300 mg tabletta)
15. nap 927 mg-os subcutan injekcid (2 x 1,5 ml-es injekcid?)

a Két injekcio, mindegyik kiilon beadési helyre a hasfal bérébe.

Kihagyott dozis

Ha a 2. napi (600 mg) oralis dozis kimaradasa:

o 6 napnal kevesebb: a betegnek a lehetd leghamarabb be kell vennie a 600 mg-os dozist és a
300 mg-os dozist a 8. napon.

o legalabb 6 nap: a betegnek a lehet6 leghamarabb be kell vennie a 600 mg-os dozist és a
15. napon a 300 mg-os dozist.

Ha a 8. napi (300 mg-os) oralis d6zis kimaradasa:
. 6 napnal kevesebb: a betegnek a lehetd leghamarabb be kell vennie a 300 mg-os dozist.
. legalabb 6 nap: a betegnek a 15. napon be kell vennie a 300 mg-os dozist.

Fliggetleniil attol, hogy a beteg mikor veszi be a 2. napi vagy a 8. napi oralis dozist, a subcutan
injekciot a 15. napon kell beadni az 1. tablazatban leirtaknak megfeleléen.

Ha a beteg a Sunlenca oralis dozisanak bevételét kovetd 3 oran belill hany, egy masik oralis dozist kell
bevennie. Ha a beteg tobb mint 3 6raval a Sunlenca oralis dézisanak bevétele utan hany, nincs sziikség

tovabbi oralis Sunlenca dozis bevételére, és a tervezett adagolasi rendet kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
1dos betegeknél nem sziikséges a Sunlenca d6zisanak modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance [CrCl] > 15 ml/perc)
szenvedo betegeknél nem sziikséges a Sunlenca dézisanak modositasa. A Sunlenca-t nem vizsgaltak
végstadiumi vesebetegségben (CrCl < 15 ml/perc vagy vesepotld kezelés mellett) (lasd 5.2 pont),
ezért a Sunlenca koriiltekintéssel alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

Majkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodasban (Child-Pugh A vagy B osztaly) szenvedd betegeknél
nem sziikséges a Sunlenca d6zisanak modositasa. A Sunlenca-t nem vizsgaltak stilyos
majkarosodasban (Child—Pugh C osztaly) szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont), ezért a Sunlenca
korultekintéssel alkalmazhato ezeknél a betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
A Sunlenca biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A Sunlenca tablettat szajon at, étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetleniil kell bevenni (1asd 5.2 pont).

A filmtablettat nem szabad szétragni, 6sszetorni vagy kettévagni, mert ezeknek a lenakapavir
felszivodasara kifejtett hatasat nem vizsgaltak.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Egyiittes alkalmazas er6s CYP3A, P-gp és UGT1A1 induktorokkal, mint példaul:

. antimikobakterialis szerek: rifampicin;

° gorcsoldo szerek: karbamazepin, fenitoin;

. gyogynovénykészitmények: kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum)
(lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Immun-rekonstiticids gyulladasos szindréma

Stlyosan immunhianyos, HIV-fertdzott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia (combination
antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista
patogénekkel szemben gyulladasos reakcid 1éphet fel, ami stlyos klinikai allapot kialakuldsahoz, vagy
a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. llyen reakciot altalaban a CART inditasa utani els6 hetekben
vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak kozé tartozik a cytomegalovirus okozta retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium-fertdzések, valamint a Prneumocystis jirovecii okozta
pneumonia. Minden gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (példaul a Basedow-kor és az autoimmun hepatitis) eléfordulasardl szintén
beszamoltak az immunreaktivacios szindroma keretében, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a
beszamolok szerint jelentds eltéréseket mutat, €s ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb
honappal is felléphetnek.

Opportunista fertézések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a Sunlenca — hasonldan a t6bbi antiretroviralis kezeléshez —
nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést, és opportunista fertdzések, illetve a HIV-fert6zés egyéb
szovodményei tovabbra is jelentkezhetnek. Ezért a betegeket a HIV-vel 0sszefiiggd betegségek
kezelésében jartas orvosoknak szoros klinikai megfigyelés alatt kell tartaniuk.

Egyideju alkalmazas méas gydgyszerekkel

Meérsékelt CYP3A- és a P-gp-indukald gyogyszerekkel (példaul efavirenz) torténd egyidejli
alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Nem ajanlott egyidejli alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek er6sen gatoljak a CYP3A-t, a P-
gp-t és az UGT1Al-et egyiitt (azaz mind a 3 utvonalat), mint példaul az atazanavir/kobicisztat (1asd
4.5 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa a lenakapavir farmakokinetikajara

A lenakapavir a CYP3A, a P-gp és az UGT1A1 szubsztratja. A CYP3A, P-gp és UGT1A1 erés

crcr

ami a terapias hatas megsziinéséhez és rezisztencia kialakulasahoz vezethet, ezért az egyidejii
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alkalmazas ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A CYP3A és a P-gp kdzepes induktorai, mint példaul az

s

alkalmazas nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

A CYP3A, P-gp és UGT1AL1 er6s inhibitorai egyiittesen (azaz mindharom ttvonalon), mint példaul az

egyideju alkalmazas nem ajanlott (14sd 4.4 pont).
Erés CYP3A4-inhibitorok nmagukban (példaul vorikonazol) vagy a CYP3A4 és a P-gp erbs
inhibitorai egyiitt (példaul kobicisztat) nem eredményezik a lenakapavir expozici6 klinikailag jelentds

novekedését.

A lenakapavir hatasa mas gyogyszerek farmakokinetikajara

A lenakapavir a CYP3A mérsékelt inhibitora és P-gp-inhibitor. Koriiltekintés ajanlott, ha a Sunlenca-t
szlk terapias tartomanyu, érzékeny CYP3A- és/vagy P-gp-szubsztrattal alkalmazzak egyidejiileg. A
lenakapavir klinikailag nem gétolja a mellrdk-rezisztencia fehérjét (BCRP), és nem gatolja a szerves
anion-transzporter polipeptideket (OATP).

2. tablazat: A Sunlenca és mas gyogyszerek kozott fellépé interakciok

Gyogyszerek terapias teriilet / A koncentraciokra gyakorolt A Sunlenca-val torténé egyiittes
lehetséges interakcios hatasok. alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas
mechanizmus szerinti Az AUC-, Cmax-értékekben

felsorolasa bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas
ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK
Rifampicin®**< (600 mg naponta Lenakapavir: Az egyideju alkalmazas ellenjavallt
egyszer) AUC: |84% (lasd 4.3 pont).
Crnax: 155%
Rifabutin Az interakcidt nem vizsgaltak. Egyidejti alkalmazéas nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).

A rifabutinnal torténé egyideji
alkalmazas csokkentheti a
lenakapavir plazmakoncentracidjat,
ami a terapias hatas megsziinéséhez
és rezisztencia kialakulasahoz

vezethet.
ANTIKONVULZIV SZEREK
Karbamazepin Az interakciot nem vizsgaltak. Az egyidejl alkalmazas ellenjavallt
Fenitoin (lasd 4.3 pont).

A karbamazepin, oxkarbazepin,
Oxkarbazepin fenobarbital vagy fenitoin egyidejii Egyideji alkalmazas nem ajanlott
Fenobarbital alkalmazasa lenakapavirrel (1asd 4.4 pont).

csokkentheti a lenakapavir
plazmakoncentracidjat, ami a terapids | Megfontoland6 az alternativ
hatds megsziinéséhez és rezisztencia | antikonvulziv szerek alkalmazasa.

kialakulasahoz vezethet.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Koz6nséges orbancfii Az interakciot nem vizsgaltak. Az egyidejl alkalmazas ellenjavallt
(Hypericum perforatum) (lasd 4.3 pont).

A kozdnséges orbancfli egylittes
alkalmazasa csokkentheti a
lenakapavir plazmakoncentracidjat,
ami a terapias hatas megsziinéséhez
és rezisztencia kialakuldsahoz
vezethet.
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Gyogyszerek terapias teriilet /
lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti

felsorolasa

A koncentraciokra gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Sunlenca-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas

ANTIRETROVIRALIS SZEREK

Atazanavir/kobicisztat>¢
(300 mg / 150 mg naponta
egyszer)

Lenakapavir:
AUC: 1 321%
Chax: T 560%

Efavirenz®4f (600 mg napi
egyszer)

Lenakapavir:
AUC:| 56%
Crnax:| 36%

Etravirin
Nevirapin
Tipranavir/ritonavir

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az etravirinnel, nevirapinnal vagy
tipranavirral/ritonavirral torténd
egyidejli alkalmazas csokkentheti a
lenakapavir plazmakoncentracidjat,
ami a terapias hatas megsz{inéséhez
és rezisztencia kialakulasahoz
vezethet.

Egyidejii alkalmazas nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).

Kobicisztat>®¢ (150 mg naponta
egyszer)

Lenakapavir:
AUC: 1 128%
Cmax:1 110%

Darunavir/kobicisztat>®h Lenakapavir:
(800 mg / 150 mg naponta AUC:1 94%
egyszer) Cmax:T 130%
Ritonavir Az interakcidt nem vizsgaltak.

A ritonavirral torténd egyidejii
alkalmazas novelheti a lenakapavir

V4

Nem sziikséges a lenakapavir
dozisanak modositasa.

Tenofovir-alafenamid®¥ (25 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC:1 32%
Crmax:T 24%

Nem sziikséges a tenofovir-
alafenamid dozisanak modositasa.

Tenofovir*:

AUC:1 47%

Cmax:T 23%
ERGOTSZARMAZEKOK
Dihidroergotamin Az interakciot nem vizsgaltak. Ovatossag sziikséges, ha a
Ergotamin dihidroergotamint vagy az

Ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejiileg alkalmazzak dket.

ergotamint a Sunlenca-val
egyidejtileg alkalmazzak.
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Gyogyszerek terapias teriilet /
lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti

felsorolasa

A koncentraciokra gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Sunlenca-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas

FOSZFODIESZTERAZ-5- (PDE-5) INHIBITOROK

Szildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A PDE-5-gatlok
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejtileg alkalmazzak dket.

PDE-5-gatlok alkalmazéasa
pulmonalis arterialis hypertonia
kezelésére: a tadalafil egyidejti
alkalmazasa nem ajanlott.

PDE-5-gatlok alkalmazasa erectilis

dysfunctio kezelésére:

Szildenafil: 25 mg-os kezd6 dozis

ajanlott.

Vardenafil: Legfeljebb 5 mg 24 6ras

id6szak alatt.

Tadalafil:

o  Sziikség szerint: legfeljebb
10 mg 72 6ranként

e Napi egyszeri haszndalatra: a
dézis nem haladhatja meg a
2,5 mg-ot

KORTIKOSZTEROIDOK (szisztémds)

Kortizon/hidrokortizon
Dexametazon

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A kortikoszteroidok
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejlileg alkalmazzak dket.

A lenakapavir plazmakoncentracioja
csokkenhet, ha szisztémas
dexametazonnal egyidejiileg
alkalmazzak, ami a terapias hatas
megsziinés¢hez és rezisztencia
kialakulasadhoz vezethet.

A Sunlenca olyan
kortikoszteroidokkal torténd
egyidejii alkalmazasa, amelyek
jelentdsen megnovelik, novelheti a
Cushing-szindroma és a
mellékvesekéreg-szuppresszio
kockazatat. A legkisebb kezd6
dozissal kezdje, és dvatosan titralja,
mikozben figyelemmel kiséri a
biztonsagossagot.

El6vigyazatossag sziikséges, ha a
szisztémas dexametazont
Sunleca-val egyidejlileg
alkalmazzak, kiilondsen hosszutava
alkalmazas esetén. Megfontolando
mas kortikoszteroidok alkalmazasa.

HMG-CoA REDUKTAZ-GATLOK

Lovasztatin
Szimvasztatin

Atorvasztatin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejtileg alkalmazzak oket.

A legkisebb kezdd dozissal kezdje a
lovasztatint és a szimvasztatint, és
ovatosan titralja, mikdzben
figyelemmel kiséri a
biztonsagossagot (példaul
myopathia).

Nem sziikséges az atorvasztatin
dézisdnak modositasa.

Pitavasztatin®*! (2 mg egyszeri Pitavasztatin:
dozis; egyidejlleg vagy 3 nappal | AUC:—

a lenakapavir utan) Craxie>
Rozuvasztatin®™ (5 mg egyszeri | Rozuvasztatin:
dozis) AUC:1 31%

Coax:1 57%

Nem sziikséges a pitavasztatin €s a
rozuvasztatin dézisanak modositasa.
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Gyogyszerek terapias teriilet /
lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti

felsorolasa

A koncentraciokra gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Sunlenca-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas

ANTIARRHYTHMIAS SZEREK

Digoxin

Az interakciot nem vizsgaltak.

A digoxin plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejlileg alkalmazzak.

Ovatossag indokolt, és a digoxin
terapias koncentracidjanak
monitorozasa ajanlott.

NYUGTATOK/ALTATOK

Midazolam®" (2,5 mg egyszeri
dozis; szajon at; egyidejli
alkalmazas)

Midazolam:
AUC: 1 259%
Cnax: T 94%

1-hidroximidazolam?®:
AUC: | 24%
Crax: | 46%

Midazolam®" (2,5 mg egyszeri
dozis; szajon at; 1 nappal a
lenakapavir utan)

Midazolam:
AUC: 1 308%
Cmax: T 116%

1-hidroximidazolam®:
AUC: | 16%
Cnax: | 48%

Ovatossag sziikséges, ha a
midazolamot vagy a triazolamot
Sunlenca-val egyiitt adjak.

Triazolam Az interakcidt nem vizsgaltak.
A triazolam plazmakoncentréacidja
megemelkedhet, ha lenakapavirrel
egyidejiileg alkalmazzak.
ANTIKOAGULANSOK
Kozvetlen oralis antikoagulansok | Az interakciot nem vizsgaltak. A lehetséges vérzésveszély miatt
(DOAC-0k) sziikség lehet a DOAC
Rivaroxaban A DOAC plazmakoncentracioja dozisanakmodositasara. A mérsékelt
Dabigatran megemelkedhet, ha lenakapavirrel CYP3A-gatlokkal és/vagy
Edoxaban egyidejileg alkalmazzak. P-gp-gatlokkal valo kombinacioval
kapcsolatos tovabbi informaciokért
olvassa el a DOAC alkalmazasi
eldirasat.
ANTIFUNGALIS SZEREK

Vorikonazol*®4 (400 mg Lenakapavir:

naponta kétszer / 200 mg AUC:1 41%

naponta kétszer) Chnax: <>

Itrakonazol Az interakciot nem vizsgaltak.
Ketokonazol

A lenakapavir plazmakoncentracioja
megemelkedhet, ha itrakonazollal
vagy ketokonazollal egyidejiileg
alkalmazzak.

Nem sziikséges a lenakapavir
dézisdnak modositasa.

7

H2-RECEPTOR-ANTAGONISTAK

Famotidin®*® (40 mg naponta
egyszer, 2 6raval a lenakapavir
el6tt)

Famotidin:
AUC: 1 28%

Crnaxi <

Nem sziikséges a famotidin
dézisanak modositasa.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-6sztradiol
Progesztinek

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az etinil-0sztradiol és a progesztinek
plazmakoncentracidja
megemelkedhet, ha lenakapavirral
egyidejiileg alkalmazzak.

Nem sziikséges az etinil-0sztradiol
¢és a progesztinek dozisanak
modositasa.
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Gyogyszerek terapias teriilet /
lehetséges interakcios
mechanizmus szerinti

felsorolasa

A koncentraciokra gyakorolt
hatasok.
Az AUC-, Cmax-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Sunlenca-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozo6 ajanlas

NEMI MEGEROSITO HORMONOK

17B-6sztradiol
Antiandrogének
Progesztogén
Tesztoszteron

Az interakciot nem vizsgaltak.

Ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentracidja

Nem sziikséges a nemi megerdsito
hormonok doézisanak modositasa.

megemelkedhet, ha lenakapavirral
egyidejlileg alkalmazzak.

Ehgyomorra.

Ezt a vizsgalatot 300 mg lenakapavir egyszeri oralis alkalmazasaval végezték.

Erdés CYP3A-induktorként, valamint a P-gp és az UGT induktoraként értékelték.

Etkezés utan.

Erdés CYP3A-inhibitorként, valamint az UGT1A1 és a P-gp inhibitoraként értékelték.

Koézepesen erés CYP3A-induktorként, valamint P-gp-induktorként értékelték.

Er6s CYP3A-inhibitorként, valamint a P-gp inhibitoraként értékelték.

Erés CYP3A-inhibitorként, valamint a P-gp inhibitoraként és induktoraként értékelték.

Ezt a vizsgalatot 600 mg lenakapavir egyszeri dozisaval végezték, 2 napon keresztiil napi kétszeri 600 mg-os telité
kezelést kovetden, egyszeri 600 mg-os lenakapavir dozist adtak be minden egyidejiileg alkalmazott gyogyszerrel.
P-gp-szubsztratként értékelve.

A tenofovir-alafenamid in vivo tenofovirra alakul.

OATP-szubsztratként értékelve.

BCRP-szubsztratként értékelve.

CYP3A-szubsztratként értékelve.

A midazolam f6 aktiv metabolitja.

A CYP3A erds inhibitoraként értékelték.

Ezt a vizsgélatot a vorikonazol 400 mg-os telitd dozisaval egy napig naponta kétszer, majd naponta kétszer 200 mg-os
fenntartd dozissal végezték.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A lenakapavir terhes noknél torténd alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, vagy
csak korlatozott informaci6 all rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatésokat a terhesség, fotalis fejlédés, sziilés
vagy posztnatalis fejlédés tekintetében (lasd 5.3 pont).

A Sunlenca alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai
allapota megkivanja a Sunlenca-kezelést.

Szoptatas

A HIV-fertézés csecsemére vald atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertézott nék
ne szoptassak csecsemojiiket.

Nem ismert, hogy a lenakapavir kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Allatkisérletekben, patkanyoknak

vemhesség és szoptatas alatt torténd beadasat kovetden a lenakapavirt alacsony szinten kimutattak
szoptatott patkanykolykok plazméjaban, de ez nem jart hatdsokkal a szoptatott utédokra nézve.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre adatok a lenakapavirnak a férfiak vagy nék termékenységére gyakorolt

hatésairol. Allatkisérletek soran a lenakapavir nem gyakorolt hatast a himek vagy néstények
termékenységére (1asd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sunlenca varhatdéan nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
¢és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az korabban intenziv kezelést kapo, HIV-fertozott felnott vizsgalati alanyoknal a leggyakoribb
mellékhatas a hanyinger (6%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok tablazatos felsorolasat a 3. tablazat tartalmazza. A gyakorisag meghatarozasa:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka

(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Gyakorisag® | Mellékhatas

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert | immun-rekonstituciés gyulladasos szindréma

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | hanyinger

a A gyakorisag az 0sszes vizsgalati alanyon (1. és 2. kohorsz) alapul a CAPELLA vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

Egyes kivéalasztott mellékhatasok ismertetése

Immun-rekonstitucios gyulladasos szindroma

Stlyosan immunhianyos HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes vagy
rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun betegségek
(példéaul Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasarol szintén beszamoltak, ugyanakkor a
kialakulasukig eltelt id6 a beszamolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és ezek az események a
kezelés megkezdése utan tobb honappal is felléphetnek (l1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a mellékhatasok jelei és tiinetei tekintetében (lasd

4.8 pont). A Sunlenca tuladagolasanak kezelése altalanos szupportiv intézkedésekbdl all, amelybe
beletartozik az élettani paraméterek monitorozasa, valamint a beteg klinikai allapotanak megfigyelése.
Mivel a lenakapavir erésen kotddik fehérjékhez, nem valoészinii, hogy dializissel jelentés mértékben
eltavolithato.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, egyéb virusellenes szerek, ATC-kod:
JO5AX31

Hatasmechanizmus

A lenakapavir a HIV-1 kapszidfunkci6 tobblépcs0s, szelektiv inhibitora, amely kozvetleniil kotddik a
kapszidfehérje (CA) alegységei kozotti hatarfeliilethez. A lenakapavir gatolja a HIV-1 replikaciojat
azaltal, hogy megzavarja a virus életciklusanak tobb, 1ényeges 1€pését, beleértve a HIV-1 proviralis
DNS kapszid altal kozvetitett felvételét a sejtmagba (azaltal, hogy blokkolja a nuklearis import
fehérjék kapszidhoz vald kotddését), a virus felépiiléset és kiszabadulasat (a Gag/Gag-Pol
mukodésének zavarasaval, csokkentve a CA alegységek termelését) és a kapszidmag képzodését (a
kapszidalegység asszociacid sebességének megzavarasaval, ami hibas kapszidokhoz vezet).

In vitro antiviralis hatas és szelektivitas

A lenakapavir laboratériumi €s klinikai HIV-1-izolatumok elleni antiviralis aktivitasat lymphoblastoid
sejtvonalakban, PBMC-kben, els6dleges monocyta/macrophag sejtekben, valamint CD4+
T-lymphocytakban vizsgaltak. Az EBsg és szelektivitas (CCso/ECsp) értékek 30 és 190 pM, illetve

140 000 és >1 670 000 kozotti tartomanyban voltak a vad tipustt (WT) HIV-1 virus esetében. A
fehérjére korrigalt ECos a lenakapavir esetében 4 nM (3,87 ng/ml) volt a WT HIV-1 virus MT-4
T-sejtvonalaban.

Egy vizsgélatban a lenakapavirt az antiretroviralis szerek f6 osztalyainak képviseldivel kombinalva
(nukleozid reverztranszkriptaz-inhibitorok [NRTI-k], nem-nukleozid-reverztranszkriptaz-inhibitorok
[NNRTI-k], integraz-szaltranszfer-gatlok [INSTI-k] és proteazgatlok [PI-k]) szinergikus virusellenes
hatasokat figyeltek meg. Nem figyeltek meg antagonizmust ezeknél a kombinéacioknal.

A lenakapavir sejtkultaraban a HIV-1 valamennyi csoportja (M, N és O) ellen mutatott antiviralis
aktivitast, beleértve az A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, E, F, G, H alcsoportokat is.

A lenakapavir a HIV-1-hez képest 15-25-sz0r kevésbé volt hatékony a HIV-2-izolatumokkal
szemben.

Rezisztencia

Sejtkulturaban

Sejtkultaraban olyan HIV-1-variansokat valogattak ki, amelyek csokkent érzékenységet mutattak
lenakapavirra. A lenakapavirrel végzett in vitro rezisztencia-szelekcio 7 mutacidt azonositott a CA-
ban: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S és T107N kiilon-kiilon vagy kettds kombinacioban. A
lenakapavirra val6 fenotipusos érzékenység 4—>3226-szorosra csokkent a WT virushoz képest. A
lenakapavir iranti érzékenységnek a WT virushoz képesti >10-szeres csdkkenését mutato
HIV-1-variansok csokkent replikacids kapacitast mutattak az elsédleges human CD4+
T-lymphocytdkban és makrophagokban (a WT virus 0,03-28%-a és 1,9-72%-a).

A GS-US-200-4625-6s (,,CAPELLA”) vizsgalatban a korabban intenziv kezelést kapd vizsgalati
alanyok 39%-a (28/72) teljesitette a rezisztenciaelemzés kritériumait a 156. hétig (HIV-1 RNS

>50 kopia/ml igazolt virologiai sikertelenség esetén [szuboptimalis virologiai valasz a 4. héten,
virologiai rebound vagy virémia az utolso viziten]), és a lenakapavirral 6sszefliggd mutaciok
megjelenésére elemezték 6ket. Lenakapavirral 6sszefiiggd kapszidmutaciokat e vizsgalati alanyok
19,0%-anal (n = 14) talaltak. Az M661 CA mutéciot a vizsgalati alanyok 8,3%-anal (n = 6) figyelték
meg dnmagaban vagy mas, Sunlenca-hoz kothet6 kapszidmutaciokkal kombinalva, beleértve a
Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, N74D/H, A105T és T107T/A/C mutaciokat. Négy vizsgalati alanynal a
Q67H + K70R kapszidmutaciok jelentek (CA) jelentek meg A105T és/vagy T107N jelenlétével vagy
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anélkiil. Egy vizsgalati alanynal a K70N + N74K + T107T/N, egy masiknal dnmagaban az N74D, egy
tovabbi vizsgalati alanynal 6nmagaban a Q67Q/H, és egy vizsgalati alanynal pedig a Q67K + K70H
mutaciok jelentek meg. Nyolc, virologiai sikertelenséget mutatd vizsgalati alanynal az OBR
(optimalizalt hattérkezelés) komponenseivel szemben ujonnan kialakulo rezisztencia-szubsztiticiok
jelentek meg.

A fenotipusos elemzések azt mutattak, hogy az M661 és a Q67K + K70H mutéacios mintazatok esetén
a lenakapavir-érzékenység 234-szeres (median), illetve 167-szeres csokkenésével jart a vad tipushoz
(WT) képest. A Q67H + K70R + A105T vagy T107N rezisztenciamintazat a WT-hez képest atlagosan
195-sz0r6s csokkenést, mig onmagaban a Q67H + K70R (mintazat) a WT-hez képest 15-sz6ros
csokkenést mutatott a lenakapavir-érzékenység tekintetében. A K70N + N74K mutéciok jelenléte a
WT-hez képest lenakapavir-érzékenység 289-szeres csokkenésével jart, a Q67Q/H mutacid pedig a
WT-hez képest a 5,9-szeres csokkenésével.

Keresztrezisztencia

In vitro a lenakapavir antiviralis aktivitasat olyan HIV-1 helyspecifikus mutansok és a betegektdl
szarmazo HIV-1-izolatumok széles spektrumaval szemben hatdroztak meg, amelyek rezisztensek az
antiretroviralis szerek 4 {6 osztalyara (NRTI-k, NNRTI-k, INSTI-k és PI-k; n = 58), valamint az
érésgatlokkal szemben rezisztens virusokra (n = 24), illetve a bejutasgatlo (,entry”) inhibitorok (EI)
osztalyara rezisztens virusokra (fosztemszavir, ibalizumab, maravirok és enfuvirtid; n = 42). Ezek az
adatok azt mutattak, hogy a lenakapavir teljes mértékben aktiv maradt az dsszes vizsgalt varianssal
szemben, igy nem atfedd rezisztenciaprofilt mutatott. Ezenkiviil a lenakapavir antiviralis aktivitasat a
betegek izolatumaiban nem befolyasolta a természetesen el6forduld Gag-polimorfizmusok jelenléte.

Az elektrokardiogramra gyakorolt hatasok

Egy parhuzamos elrendezésti, alapos QT/QTc vizsgalatban a lenakapavirnak nem volt klinikailag
relevans hatdsa a QTcF-intervallumra. A lenakapavir szupraterapias expozicidinal (9-szer nagyobb,
mint a Sunlenca terapias expozicioja) a QTcF-intervallum eldre jelzett atlagos (fels6é 90%-os
konfidenciaintervallum) ndvekedése 2,6 (4,8) ms volt, és nem volt dsszefiiggeés (p = 0,36) a megfigyelt
lenakapavir plazmakoncentracio és a QTcF valtozas kozott.

Klinikai adatok

A Sunlenca hatasossaga és biztonsagossaga HIV-1-fert6zott, korabban intenziv kezelést kapo,
tobbszords gyogyszer-rezisztenciaban szenvedd vizsgalati alanyoknal egy részlegesen randomizalt,
placebokontrollos, kettds vak, multicentrikus vizsgalat (GS-US-200-4625). ,,CAPELLA”) 156 hetes
adatain alapul.

A CAPELLA vizsgalatot 72, tobbszorosen rezisztens HIV-1-ben szenvedd, kordbban intenziv kezelést
kapo vizsgalati alanyokon végezték el. A vizsgalati alanyok virusterhelése > 400 kopia/ml,
dokumentalt rezisztencia legalabb két antiretroviralis gyogyszerrel szemben a 4 antiretroviralis
gyogyszercsoport koziil legalabb harombol (NRTI, NNRTI, PI és INSTI), és nem tobb, mint 2 teljesen
aktiv antiretroviralis gyogyszer az antiretroviralis gyogyszerek 4 osztalyabol, amelyek rezisztencia,
intolerancia, gydgyszerhez valo hozzaférés, ellenjavallat vagy egyéb biztonsagossagi aggalyok miatt a
kiindulasi szinten maradtak.

A vizsgalat két kohorszbol allt. A vizsgalati alanyokat a randomizalt kohorszba (1. kohorsz, n = 36)
vontak be, ha < 0,5 logo értékiit HIV-1 RNS-csokkenésiik volt a szilirévizithez képest. A vizsgalati
alanyokat akkor vontak be a nem randomizalt kohorszba (2. kohorsz, n = 36), ha > 0,5 logio értéki
HIV-1 RNS-csokkenésiik volt a sztirdvizithez képest, vagy miutan az 1. kohorsz elérte a tervezett
minta méretét. A vizsgalati alanyok 600 mg, 600 mg és 300 mg lenakapavirt kaptak oralisan rendre az
1., 2. és 8. napon, majd 927 mg-ot subcutan a 15. napon és 927 mg-ot subcutan 6 havonta (lasd

5.2 pont).

A 14 napos funkcionalis monoterapias periddusban az 1. kohorszba tartozé vizsgalati alanyokat
2:1 aranyban, vak modszerrel randomizaltak lenakapavirra vagy placebora, mikozben folytattak a

31



sikertelen kezelésiiket. A funkcionalis monoterapids periodus utan a Sunlenca-t kapd vizsgalati
alanyok a Sunlenca-t az optimalizalt hattérkezeléssel egyiitt folytattak; azon vizsgalati alanyok, akik
ebben az id0szakban placebot kaptak, elkezdték a Sunlenca-t egy optimalizalt hattérkezeléssel egyiitt.

Az 1. kohorszban 1év6 vizsgalati alanyok tobbsége fehér borii (46%) vagy fekete borli (46%), 24-71 év
kozotti (atlag [SD]: 52 [11,2] év) férfi (72%) volt. A kiindulaskor a median virusterhelés

4,5 logio kopia/ml (tartomany: 2,33-5,40) és a CD4+ sejtszam 127 sejt/mm? (tartomany: 6-827) volt. A
vizsgalati alanyok tobbségének (53%) nem volt teljesen aktiv hatdéanyaga a kezdeti sikertelen kezelési
renden beliil.

A 2. kohorszba tartozo vizsgalati alanyok kezelését az 1. napon Sunlenca-val és optimalizalt
hattérkezeléssel kezdték.

A 2. kohorszban 1év0 vizsgalati alanyok tobbsége fehér borii (36%), fekete borti (31%) vagy azsiai
(33%), 23-78 év kozotti (atlag [SD]: 48 [13,7] év) férfi (78%) volt. A kiindulaskor a median
virusterhelés 4,5 logo kopia/ml (tartomény: 1,28-5,70) és a CD4+ sejtszam 195 sejt/mm? (tartomany:
3-1 296) volt. A 2. kohorszban a vizsgalati alanyok 31%-anak nem volt teljesen aktiv hatdanyaga,
42%-anak 1 teljesen aktiv hatéanyaga, 28%-anak pedig 2 vagy tobb teljesen aktiv hatdanyaga volt a
kezdeti sikertelen kezelési renden beliil.

Az elsddleges hatasossagi végpont azon vizsgalati alanyok aranya volt az 1. kohorszban, akik

> 0,5 logio kopia/ml HIV-1 RNS-csokkenést értek el a kiindulashoz képest a funkcionalis
monoterapias periodus végeén. Az elsddleges végpont elemzés eredményei a Sunlenca szuperioritasat
mutattak a placebohoz képest, amint az a 4. tablazatban lathato.

4. tablazat: A > 0,5 logo értékii virusterhelés-csokkenést eléré vizsgalati alanyok aranya
(1. kohorsz)

Sunlenca Placebo
(n=24) n=12)
> PRI e p
AT (1,5 ‘logu,) erFeku v1ruste1:heles csokkenést 87.5% 16.7%
elérd vizsgalati alanyok ardnya
Kezelési kiilonbség (95%-o0s CI); p-érték 70,8% (34,9-90,0%); p <0,0001

A 26.,52. és 156. hét eredményeit az 5. €és 6. tablazat tartalmazza.

5. tablazat: Virologiai eredmények (HIV-1 RNS < 50 képia/ml és < 200 kopia/ml) a 26.%, az 52.°
és a 156° héten Sunlenca plusz optimalizalt hattérkezeléssel a CAPELLA-vizsgalatban
(1. kohorsz)

Sunlenca plusz OBR
26. hét 52. hét 156. hét
n=236 n=236 n =344
HIV-1 RNS <50 képia/ml 81% 83% 65%°
HIV-1 RNS <200 képia/ml 89% 86% 68%*
HIV-1 RNS > 50 képia/m]# 19% 14% 18%
HIV-1 RNS > 200 képia/ml¢ 11% 11% 15%
;&dif.,SZ. vagy 156. heti ablakperiédusban nincs virologiai 0 39, 18%
Nemkivanatos esemény vagy elhaldlozas miatt abbahagyta a
T o h 0 0 3%
vizsgalati készitmény szedését
Egyéb ok! miatt abbahagyta a vizsgélati készitmény szedését,
¢és az utolsé meglévé HIV-1 RNS-eredmény <50 kopia/ml 0 3% 9%
vagy < 200 kopia/ml
Nincs adat az ablakperiodusban, de szedi a vizsgalati
e 0 0 6%
készitményt

a A 26. hét ablakperiodusa a 184. és a 232. nap kozott volt (bezardlag).
b Az 52. hét ablakperiodusa a 324. és a 414. nap kozott volt (bezardlag).
¢ A 156. hét ablakperiodusa az 1052. és az 1142. nap kdzott volt (bezarolag).
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Két vizsgalati alanyt, akik a 156. hét eldtt befejezték a CAPELLA vizsgalatot, kizartak az elemzésbol.

e A hianyzo = kizart” elven alapuld, a hianyzo értékeket potlo elemzés alapjan a vizsgalati alanyok 82%-anak (23/28)
HIV-1 RNS szintje < 50 kopia/ml volt a 156. héten.

f A ,hianyzo = kizart” elven alapuld, a hianyzo értékeket potlo elemzés alapjan a vizsgalati alanyok 86%-anak (24/28)
HIV-1 RNS szintje < 200 kopia/ml volt a 156. héten.

g Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akiknél az eredmény > 50 kopia/ml vagy > 200 képia/ml volt rendre a 26. vagy
az 52. heti ablakperiodusban; olyan vizsgalati alanyok, akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt koran
abbahagytak a kezelést; azok a vizsgalati alanyok, akik nem nemkivanatos esemény (AE), halaleset vagy a hatasossag
hianya vagy megsziinése miatt hagytak abba a kezelést, és a kezelés abbahagyasakor eredményiik rendre > 50 kopia/ml
vagy > 200 kopia/ml volt.

h Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. naptdl az idéablakig barmely id6pontban abbahagytak a kezelést
nemkivanatos esemény vagy haléleset miatt, ha ez nem eredményezett virologiai adatokat a kezelésrél a megadott
iddszakban.

i Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik nem nemkivanatos esemény, halaleset vagy a hatasossag hianya vagy
megsziinése miatt hagytak abba a kezelést, példaul visszavontak a beleegyezést, elvesztek az utankdvetés szamara stb.

6. tablazat: Viroldégiai eredmények (HIV-1 RNS < 50 képia/ml) kiindulasi kovariansok szerint a
26.%, az 52." és a 156° héten Sunlenca plusz optimalizalt hattérkezeléssel a CAPELLA-
vizsgalatban (1. kohorsz)

Sunlenca plusz OBR
26. hét 52. hét 156. hét
n =36 n =36 n =34

Kiindulasi plazma virusterhelés (képia/ml)

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

> 100 000 57% (4/7) 71% (5/7) 57% (4/7)
Kiindulasi CD4+ (sejt/mm?)

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

>200 89% (8/9) 100% (9/9) 88% (7/8)
Kiindulasi INSTI rezisztenciaprofil

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

INSTI rezisztencia nélkiil 63% (5/8) 88% (7/8) 71% (5/7)
Teljesen aktiv ARV-szerek szama az OBR-ben

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

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

22 81% (13/16) 94% (15/16) 69% (11/16)
DTG és/vagy DRV alkalmazasa az OBR-ben

DTG-vel és DRV-vel 83% (10/12) 83% (10/12) 58% (7/12)

DTG-vel, DRV nélkiil 83% (5/6) 83% (5/6) 60% (3/5)

DTG nélkiil, DRV-vel 78% (7/9) 89% (8/9) 67% (6/9)

DTG vagy DRV nélkiil 78% (7/9) 78% (7/9) 75% (6/8)

ARV = antiretroviralis; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; INSTI = integraz szaltranszfer-inhibitor; OBR = optimalizalt

hattérkezelés

a A 26. hét ablakperiodusa a 184. és a 232. nap kozott volt (bezardlag).
b Az 52. hét ablakperiodusa a 324. és a 414. nap kdzott volt (bezarolag).
¢ A 156. hét ablakperidodusa az 1052. és az 1142. nap kozott volt (bezarolag).

Az 1. kohorszban a 26., 52. és a 156. héten a CD4+ sejtszam atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest 81 sejt/mm? (tartomany: —101-t61 522-ig), 82 sejt/mm? volt (tartomany: —194-t61 467-ig) és
157 sejt/mm? volt (tartomany: —93-t6l 659-ig).

A 2. kohorszban a 26., 52. €s 156. héten a vizsgalati alanyok 81%-a (29/36), 72%-a (26/36), illetve
58%-a (21/36) ért el < 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szintet, és a CD4+ sejtszam kiindulasi értékhez
képest mért atlagos valtozasa 98 sejt/mm? (tartomany: —103 — 459), 113 sejt/mm? (tartomany: —124 —
405), illetve 173 sejt/mm? (tartomany: —168 — 455) volt.
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Gyermekek és serdiil0k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Sunlenca vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
HIV-1-fert6zés kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lenakapavir-expoziciok (AUCu, Cimax €s Cmétyponti) @ populécios farmakokinetikai elemzés alapjan
29-84%-kal magasabbak voltak a korabban intenziv kezelést kapo, HIV-1-fertézésben szenved6
vizsgalati alanyoknal, mint a HIV-1-fert6zésben nem szenvedé vizsgalati alanyoknal.

Felszivodas

Ordlis beadds

A lenakapavir per os beadast kdvetden felszivodik, a plazma csucskoncentracioja kortilbeliil 4 6raval a
Sunlenca beadasa utan alakul ki. A lenakapavir per os beadasat kovetden az abszoltt biohasznosulas
alacsony (koriilbeliil 6-10%). A lenakapavir a P-gp szubsztratja.

A lenakapavir AUC, Cumax €s tmax €rtékei dsszehasonlithatdak voltak alacsony zsirtartalmu (~400 kceal,
25% zsir) vagy magas zsirtartalmu (~1000 kcal, 50% zsir) étkezés utan az ¢hgyomri allapotokhoz
képest. Az oralis lenakapavir étkezéstdl fiiggetleniil is alkalmazhato.

Subcutan alkalmazas

A lenakapavir subcutan alkalmazast kovetden teljesen felszivodik. A subcutan beadas helyérdl vald
lassu felszabadulds miatt a subcutan alkalmazott lenakapavir felszivodasi profilja 0sszetett, és a
plazma csucskoncentracioi az adagolds utan 84 nappal jelentkeznek.

Farmakokinetikai paraméterek
A 7. tablazat tartalmazza a lenakapavir szimulalt egyensulyi allapot expoziciodit az ajanlott adagolasi

rend szerint a korabban intenziv kezelést kapo, HIV-fertézott vizsgalati alanyoknal.

7. tablazat: A lenakapavir farmakokinetikai paraméterei oralis és subcutan beadast kovetéen

Paraméter 1. és 2. nap: 600 mg (szajon at), 8. nap: 300 mg (szdjon at), 15. nap: 927 mg (SC)
Atlag (%CV)* 1. naptdl a 15. napig 15. naptél a 6. honap végéig Egyensilyi
Cmax
(ng/ml) 69,6 (56) 87 (71,8) 97,2 (70,3)
AUCuu 15 600 (52.9) 250 000 (66,6) 300 000 (68.5)
(heng/ml) ’ ) ,
Cmélypomi
(ng/ml) 35,9 (56,8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

CV = variacios egyiitthato; SC = subcutan
a  Szimulalt expoziciok populacios PK analizis segitségével.

Eloszlas

Populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan a lenakapavir egyensulyi megoszlasi térfogata 976 liter
volt a korabban intenziv kezelést kapd, HIV-1-fertdzésben szenvedod vizsgalati alanyoknal.

A lenakapavir nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez (in vivo adatok alapjan kortilbeliil 99,8%-
ban).

Biotranszformacid

A radioaktivan jelolt lenakapavir egyszeri intravénas dozisat kdvetden egészséges alanyoknal a teljes
radioaktivitas 76%-at visszanyerték a szekletbol €s < 1%-at a vizeletbdl. A véltozatlan lenakapavir
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volt a dominans rész a plazmaban (69%) és a székletben (33%). A metabolizmus kisebb szerepet
jatszott a lenakapavir eliminacidjaban. A lenakapavir oxidacid, N-dealkilezés, hidrogénezés, amid-
hidrolizis, gliikuronidacio, hexdzkonjugacid, pentézkonjugacio és glutationkonjugacio utjan
metabolizalddott; elsdsorban a CYP3A-n és az UGT1A1-en keresztiil. Egyetlen kering6é metabolit sem

Eliminacio
Az orélis és subcutan beadast kovetd median felezési id6 10—12 nap, illetve 8—12 hét volt. Populacios
farmakokinetikai elemzés alapjan a lenakapavir clearance 3,62 1/6ra volt a korabban intenziv kezelést

kapo, HIV-1-fert6zésben szenvedd vizsgalati alanyoknal.

Linearitas/nonlinearitas

A lenakapavir egyszeri dozisanak farmakokinetikaja oralis alkalmazas utdn nemlinearis és a
dézisaranyosnal kisebb az 50—1800 mg-os ddzistartomanyban.

A lenakapavir egyszeri dozisanak farmakokinetikdja subcutan injekcié utan (309 mg/ml) dozisaranyos
a 309-927 mg-os dozistartomanyban.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem és rassz
A felnottekkel, koztiik korlatozott szamu id6s vizsgalati alannyal (n = 5; > 65-78 év) végzett
vizsgalatok adatait hasznalo populacids farmakokinetikai elemzések nem mutattak ki klinikailag

crer

miatt.

Madjkarosodas

A lenakapavir egyszeri 300 mg-os oralis dozisanak farmakokinetikéjat egy kiilon 1. fazisu vizsgalatban
értékelték kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child—Pugh B osztaly) szenved6 alanyokon. A
lenakapavir atlagos expozicidja (teljes és nem kotott) 1,47-2,84-szer nagyobb volt az AUCinr és 2,61—
5,03-szor nagyobb a Cmax esetében mérsékelt majkarosodasban (Child—Pugh B) szenved6 vizsgalati
alanyoknal normal majfunkcidju alanyokhoz képest. Ez a novekedés azonban nem tekinthetd
klinikailag relevansnak a lenakapavir-expozicio-valaszfiiggvény alapjan. A lenakapavir
farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenved6 betegeknél (lasd
4.2 pont).

Vesekarosodas

A lenakapavir egyszeri 300 mg-os oralis dozisanak farmakokinetikéjat egy erre a célra szant
vizsgalatban értékelték sulyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal (a becsiilt kreatinin-clearance
> 15 és < 30 ml/perc). A lenakapavir-expozicio nétt (84% az AUCinr €s 162% a Crax esetében) a
sulyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal, 6sszehasonlitva normal vesefunkcioji alanyokkal; a
novekedést azonban nem tekintették klinikailag relevansnak. A lenakapavir farmakokinetikajat nem
vizsgaltak végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél, ideértve a dializalt betegeket is (lasd
4.2 pont). Mivel a lenakapavir koriilbeliil 99,8%-ban kotodik fehérjéhez, a dializis varhatéan nem

crcr

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai

jellegli adatok azt igazoltak, hogy human vonatkozasban kiilonleges kock4zat nem varhato.

A lenakapavir hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt mutagén vagy klasztogén.
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A lenakapavir nem volt rakkelt6 egy 6 honapos rasH2 transzgenikus egereknél végzett vizsgalatban
13 hetente egyszer, legfeljebb 300 mg/ttkg dozisban, ami koriilbeliil 60-szor akkora expozicidt
eredményezett, mint a javasolt human dozis (recommended human dose, RHD) esetén.

Egy patkanyoknal végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban lenakapavir-kezelés fibrosissal és
gyulladassal tarsuld subcutan primer sarcoma-t indukalt az injekcié beadasanak helyén azoknal az
allatoknal, amelyek 13 hetente 927 mg/ttkg dozisban kaptak a kezelést. A nagy dozisban adott kezelés
soran 110 allatbol 11-nél alakult ki sarcoma azon allatoknal, amelyeken legfeljebb 16 injekcios
beadasi hely volt — ez az dsszes injekcios beadasi helyre vetitve < 1%-os incidencianak felel meg a
meghatarozni, de szisztémasan a 927 mg/ttkg doézis az RHD-nél mért human expozicio 44-szeresének
felel meg. A megfigyelhetd mellékhatast még nem okozo ddzisszint (no-observed-adverse-effect-
level, NOAEL), a 309 mg/ttkg-os dozis, az RHD-nél mért human expozicio 25-szorosének felel meg.
A patkanyok hajlamosak a sarcoma kialakuldsara a subcutan injekci6 beaddsanak helyén, azonban a
klinikai jelent0ségét nem lehet kizarni, figyelembe véve a gyogyszernek az injekcids beadasi helyrdl

s

semmilyen dozisnal nem fordult elé neoplasma.

A vemhesség alatt lenakapavirral kezelt patkany és nytl anyaallatok utodainal nem észleltek a
fejlodési végpontokra kifejtett, toxikologiailag szignifikans hatasokat.

Nem észleltek a him és néstény patkanyok termékenységére kifejtett hatast az RHD melletti human
expozicio legfeljebb 8-szorosanak megfeleld lenakapavir-expozicié mellett. Patkanyoknal és
nyulaknal az RHD-nél mért human expozicio legfeljebb 21-szeresénél, illetve 172-szeresénél nem
észleltek az embriofotalis fejlodésre kifejtett hatast. Patkdnyoknal a pre- és posztnatalis fejlédést nem
befolyasolta az RHD-nél mért human expozicio legfeljebb 7-szerese.

Egy prenatalis és posztnatalis fejlodési vizsgalat sordn megfigyelték a lenakapavir anyapatkanyrol
ujsziilott patkanyra vald atjutasat, de nem ismert, hogy a transzport a méhlepényen vagy a tejen
keresztiil tortént-e; ezért embernél nem ismert, hogy a lenakapavir atjut-e a placentaba vagy
kivalasztodik-e az anyatejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit (E421)

mikrokristalyos cellul6z (E460)
kroszkarmell6z-natrium (E468)
kopovidon

magnézium-sztearat (E572)
poloxamer

Filmbevonat

poli(vinil-alkohol) (E1203)
titan-dioxid (E171)
makrogol (E1521)

talkum (E553b)

sarga vas-oxid (E172)
fekete vas-oxid (E172)
voros vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
4 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi homérsékletet. A nedvességtol valod védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Sunlenca tablettak gyermekbiztos atlatszo PVC/aluminium/karton buborékcsomagolasba vannak

csomagolva. A buborékcsomagolas szilikagél szaritdszerrel van csomagolva rugalmas laminalt

tasakba. Kiszerelés: 5 tabletta.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1671/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. augusztus 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

38



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdo(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

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

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1;j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKSZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (OLDATOS INJEKCIO)

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunlenca 464 mg oldatos injekcid
lenakapavir

2. A HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

463,5 mg lenakapavirnak megfeleld lenakapavir-natriumot tartalmaz egyadagos injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Makrogolt (E1521) és injekciohoz vald vizet is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

2 egyadagos injekcios iiveg

2 injekcids liveghez valé hozzaférési eszkoz
2 fecskendd

2 injekcios ti

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Subcutan alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1671/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE (OLDATOS INJEKCIO)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Sunlenca 464 mg oldatos injekcid
lenakapavir
subcutan alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

HATLAI,’ — Kizarolag egészségiigyi szakemberek részére
HASZNALATI UTASITAS (OLDATOS INJEKCIO)

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunlenca 464 mg oldatos injekcid
lenakapavir

2. A HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

463,5 mg/1,5 ml

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 DB INJEKCIOS UVEG

did

DB FECSKENDO

%

MEGJEGYZES: minden 6sszetevd egyszeri hasznalatra szolgal

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

Kizérélag egeszsegligyi szakemberek reszere
HASZNALATI UTASITAS

FIGYELEM!
o KET 1,5 ml-es injekci6 sziikséges egy teljes adaghoz.
e AzINJEKCIOS UVEGHEZ VALO HOZZAFERESI ESZKOZ hasznalata sziikséges.

Figyeljen arra, hogy:

o Az injekcios iiveg €s az elokészitett fecskendd sargas-barnas szinii oldatot tartalmaz,
amelyben nincsenek részecskék

. A tartalom nem sériilt

. A termék nem jart le
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Készitse el6 az injekcids liveget

(1) N
Vegye le’

a kupakot

Tisztitsa meg az
injekcios iiveg
dugdjat
alkoholos
torlével

Készitse el6 az injekcios liveghez valo hozzaférési eszkozt

(2] ~

Nyomja

\
/W

¢ Csavarja le

Csatlakoztassa és toltse fel a fecskendot

Csatlakoz
tassa a
fecskend6t, és
fecskendezzen
1,5 ml levegé
az injekcids

iivegbe

Forditsa
fejjel lefelé,
és szivja fel

ateljes

tartalmat '
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Csatlakoztassa a 22G injekcids tiit és fecskendot, tavolitsa el a 1égbuborékokat, és toltse fel
1,5 ml-re

~

Sziirke konusz

Tisztitsa meg az injekcio beadasanak helyét a beteg hasan
U
6 @ = Az injekeis beadisanak A
lehetséges helyei (legalabb 5 cm-re
a koldoktsl)

Teljesen
szlrja be

Lehetdleg 90°

¥ V 45°
~ ¢
\\

Ifogadhatd

Adja be a 2. injekciot
(8] ™

Ismételje meg a
I1épéseket a
2. injekcioval,
legalabb 5 cm-re
az elsé
befecskendezési
helytél
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ ES TASAK (FILMTABLETTA)

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunlenca 300 mg filmtabletta
lenakapavir

2. A HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg lenakapavirnak megfelelé lenakapavir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

5 filmtabletta

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.
Tépje fel vagy olloval vagja el a pontozott vonalnal. [Csak a tasakon]

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

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1671/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunlenca [Csak a dobozon]

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva. [Csak a dobozon]

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
[Csak a dobozon]
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (5 tabletta buborékcsomagolasban)

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunlenca 300 mg filmtabletta
lenakapavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Gilead Sciences Ireland UC

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

1. nap vegyen be két tablettat
Datum: / /
2. nap vegyen be két tablettat
Datum: / /
8. nap vegyen be egy tablettat
Datum: / /
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Sunlenca 464 mg oldatos injekcio
lenakapavir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok bejelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Sunlenca és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Sunlenca alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Sunlenca-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sunlenca-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

I e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Sunlenca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Sunlenca a lenakapavir hatéanyagot tartalmazza. Ez egy antiretroviralis gyogyszer, amelyet
kapszidingatloként ismernek.

A Sunlenca egy hosszu hatasu gyogyszer, amelyet mas antiretroviralis gyégyszerekkel egyiitt
alkalmaznak az 1-es tipusii human immundeficiencia virus (HIV), a szerzett immunhiany szindromat
(AIDS) okoz6 virus kezelésére.

A HIV-fertézés kezelésére alkalmazzak olyan felnétteknél, akiknek korlatozottak a kezelési
lehetdségei (példaul amikor mas antiretroviralis gyogyszerek nem elég hatékonyak vagy nem
megfeleldek).

A Sunlenca-val mas antiretroviralis hatdanyagokkal egyidejlileg végzett kezelés csokkenti a
szervezetében 1évé HIV mennyiségét. Ez javitja az immunrendszer (a szervezet természetes
védekezdrendszere) miikodését, és csokkenti a HIV-fertézéshez kapcsolddd betegségek kifejlodésének
kockazatat.

2. Tudnivalok a Sunlenca alkalmazasa el6tt

Ne kapjon Sunlenca-t:

o ha allergias a lenakapavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb
Osszetevojére
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o ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:
- rifampicin, bizonyos bakterialis fert6zések, mint a tuberkul6zis kezelésére;
- karbamazepin, fenitoin, gércsrohamok megel6zésére alkalmazzak;
- kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum), gyogynovény, amelyet depresszio és
szorongas kezelésére alkalmaznak.

= Ha ezek barmelyike vonatkozik Onre, ne kapjon Sunlenca-t, és azonnal beszéljen
kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Sunlenca alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval

. Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha sitilyos majbetegsége volt valaha, vagy
ha vizsgalatok majproblémakat mutattak ki. Kezel6orvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy
kezelje-e Ont Sunlenca-val.

A Sunlenca alkalmazasa idején
A Sunlenca alkalmazasanak elkezdése utan figyeljen a kdvetkezokre:
. Gyulladas vagy fert6zés jelei.

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezelGorvosat. A tovabbi informaciokat
lasd a 4. pontban, Lehetséges mellékhatdasok.

. A Sunlenca beadasi helyén jelentkezo reakciok.

- Az injekci6 beadasi helyén megkeményedett tomeg vagy csomo alakulhat ki. Egyes esetekben az
ilyen csomok tobb mint egy évig is megmaradhatnak, és esetenként el6fordulhat, hogy el sem
mulnak. Ha ez az elvaltozas a kovetkez6 injekcid beadasanak id6pontjaig nem mulik el,
tajékoztassa kezeldorvosat. A tovabbi informaciokat lasd a 4. pontban, Lehetséges mellékhatasok.

Fontos a rendszeres idépontok betartasa

Fontos, hogy On részt vegyen a tervezett gyogyszerbeadasi orvos-beteg taldlkozasokon, hogy
megkapja a Sunlenca injekcidit a HIV-fert6zés kontroll alatt tartasa és a betegség stlyosbodasanak
megeldzése érdekében. Ha a kezelés abbahagyasan gondolkodik, beszéljen kezel6orvosaval. Ha a
Sunlenca injekcidjat késén kapja meg, vagy ha abbahagyja a Sunlenca alkalmazasat, sziiksége lesz
egyéb gyogyszerekre HIV-fertdzése kezelésére, és hogy csokkentse a viralis rezisztencia
kialakulasanak kockazatat.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek. A Sunlenca alkalmazasat
18 évesnél fiatalabb gyermek ¢s serdiilé betegeknél még nem vizsgaltak, ezért nem ismert, mennyire
biztonsagos és hatasos ez a gyogyszer ennél a korosztalynal.

Egyéb gydgyszerek és a Sunlenca

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. A Sunlenca kolcsonhatasba léphet mas
gyogyszerekkel. Ez meggatolhatja a Sunlenca vagy az egyéb gyogyszerek megfelel6 miikodését, vagy
sulyosbithatja a mellékhatasokat. Egyes esetekben sziikséges lehet, hogy kezel6orvosa modositsa az
adagot, vagy ellendrizze a vérképét.
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Gydgyszerek, amelyeket soha nem szabad a Sunlenca-val egyiitt szedni:

. rifampicin, bizonyos bakterialis fert6zések kezelésére, mint a tuberkuldzis;
o karbamazepin, fenitoin, gorcsrohamok megelézésére hasznaljak;
o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), gyogynovény, amelyet depresszio és

szorongas kezelésére alkalmaznak.

- Ha e gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, ne kapjon Sunlenca injekciot, és azonnal értesitse
kezeldorvosat.

Tajékoztassa kezel6orvosat, kiilonosen, ha a kovetkezoket szedi:

o antibiotikumok, amelyek a kovetkez6 hatdbanyagot tartalmazzak:
- rifabutin.
o gorcsoldo (antikonvulziv) szerek, amelyeket epilepszia kezelésére és a gércsrohamok

megeldzésére alkalmaznak, az alabbi hatéanyagok valamelyikével:
- oxkarbazepin vagy fenobarbital.

o HIV kezelésére alkalmazott gyogyszerek, az alabbi hatéanyagok valamelyikével:
- atazanavir/kobicisztat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir vagy etravirin.

. migrénes fejfajas kezelésére alkalmazott gyogyszerek, az alabbi hatdanyagok valamelyikével:
- dihidroergotamin vagy ergotamin.

o impotencia és pulmonalis hipertonia kezelésére hasznalt gyogyszer, amely a kovetkezd

hatbéanyagot tartalmazza:
- szildenafil vagy tadalafil.

. impotencia kezelésére hasznalt gyogyszer, az alabbi hatéanyagok valamelyikével:
- vardenafil.
. kortikoszteroidok (mas néven ,,szteroidok™), amelyeket szajon 4t vagy injekcio formajaban

alkalmaznak, és allergiak, gyulladasos bélbetegségek és mas kiilonb6zo, a szervezetben 1évé
gyulladasokkal jar6 betegségek kezelésére hasznalnak, az alabbi hatéanyagok valamelyikével:
- dexametazon vagy hidrokortizon/kortizon.

. koleszterinszint csokkentésére hasznalt gydgyszerek, az alabbi hatéanyagok valamelyikével:
- lovasztatin vagy szimvasztatin.

. antiaritmias szerek szivproblémak kezelésére, amelyek a kdvetkez6 hatdanyagot tartalmazzak:
- digoxin.

. az alvas segitésére hasznalt gyogyszerek, az alabbi hatéanyagok valamelyikével:
- midazolam vagy triazolam.

. véralvadasgatlo szerek vérrogok megeldzésére és kezelésére, az alabbi hatdanyagok
valamelyikével:

- rivaroxaban, dabigatran vagy edoxaban.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, vagy a
Sunlenca-kezelés ideje alatt fogja megkezdeni szedésiiket. Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy
kezelborvosat értesitené.

A Sunlenca hosszu hatasi gyégyszer. Ha a kezeldorvosaval folytatott beszélgetést kovetden ugy
dont, hogy abbahagyja a kezelést, vagy masikra tér at, tudnia kell, hogy a lenakapavir (a Sunlenca
hatéanyaga) alacsony szintje még sok honapig a szervezetében maradhat az utolsé injekcid beadasa
utan. A HIV-fert6zés kezelésére szedett egyéb antiretroviralis gyogyszereket ezek az alacsony
maradék szintek nem befolyasolhatjak. Néhany mas gyogyszert azonban befolyasolhat a
lenakapavirnak az On szervezetében 1év6 alacsony szintje, ha azokat a Sunlenca utols6 injekcidjanak
beadasa utani 9 honapban szedi. A Sunlenca-kezelés leallitasa utan kérdezze meg kezeldorvosat, hogy
egyeb gyogyszerek szedése biztonsagos-e.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A Sunlenca alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt, kivéve, ha kezelGorvosa
masképpen utasitja.

A szoptatas nem javasolt HIV-vel fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemdre. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt
meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sunlenca varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Sunlenca natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcionként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Sunlenca-t?

A Sunlenca-t mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak HIV-fertdzés kezelésére.
KezelGorvosa tanacsot ad arrél, hogy milyen egyéb gyogyszereket kell szednie HIV-fertézése
kezelésére, és mikor kell ezeket szednie.

Az On Sunlenca-kezelése szajon 4t szedheté tablettakkal kezdédik, majd az alabbiak szerint a
kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember altal beadott injekciokkal folytatodik.

A tablettak szedése elott beszéljen kezel6orvosaval. Tajékoztatni fogja arrol, hogy mikor kezdje el
szedni a tablettakat, €s az els6 injekcid beadasanak idopontjat is egyeztetik.

A kezelés 1. napja:
o Két tabletta szajon at bevéve. Ezek étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetlentil is bevehetok.

A kezelés 2. napja:
o Két tabletta szajon at bevéve. Ezek étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetlentil is bevehetok.

A kezelés 8. napja:
o Egy tabletta szajon at bevéve. Ez étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd.

A kezelés 15. napja:
o KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember két injekciot ad a has borébe
ugyanazon kezelési alkalommal.

6 havonta:

. KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember két injekciot ad a has borébe
ugyanazon kezelési alkalommal.

Ha til sok Sunlenca injekciot kapott

Kezeldorvosa vagy egy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember fogja ezt a gydgyszert beadni

Onnek, ezért nem valészinii, hogy tul sokat kap. Ha aggodik, széljon a kezeléorvosnak vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek.
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Ha kihagy egy Sunlenca injekciot

. Fontos, hogy On 6 havonta részt vegyen a tervezett gyégyszerbeadasi orvos-beteg
talalkozasokon, hogy megkapja a Sunlenca injekcidit. Ez segit kontroll alatt tartani
HIV-fert6zését, €s megallitani a betegség sulyosbodasat.

o Ha ugy gondolja, hogy nem tud megjelenni az injekcio beadasanak id6épontjaiban, a lehetd
leghamarabb hivja fel kezelGorvosat, hogy megbeszélje kezelési lehetdségeit.

Ha kihagyta vagy kihanyta a tablettakat, olvassa el a Sunlenca tablettak betegtajékoztatojat.

Ha abbahagyja a Sunlenca alkalmazasat

Ne hagyja abba a Sunlenca alkalmazasat ané¢lkiil, hogy megbeszélné ezt kezeldorvosaval. Addig

alkalmazza a Sunlenca injekciot, ameddig kezelGorvosa javasolja. A Sunlenca alkalmazasanak

abbahagyasa sulyosan érintheti a késébbi HIV-kezelésekre adott valaszat.

- Beszéljen kezel6orvosaval, ha abba akarja hagyni a Sunlenca injekciok alkalmazasat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges stilyos mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

Gyulladasra vagy fert6zésre utalo jelek. Egyes elorehaladott HIV-fertzésben (AIDS-ben)
szenvedo betegeknél, akik korel6zményében opportunista (gyenge immunrendszeri
személyeknél kialakulo) fertézések szerepelnek, az el6z6 fertdézésekbol szarmazo gyulladas
okozta panaszok és tiinetek a HIV-kezelés elkezdése utan hamarosan jelentkezhetnek. Ugy
gondoljak, hogy ezek a tlinetek a szervezet immunvalaszanak javulasa kdvetkeztében
jelentkeznek, ami lehetové teszi a szervezet szamara, hogy felvegye a harcot az el6zéleg mar
fennallo, tiinetmentes fertézésekkel.

Autoimmun betegségek, vagyis olyan allapotok, amelyekben az immunrendszer a szervezet
egészséges szoveteit timadja meg, szintén kialakulhatnak, miutan elkezdi szedni a
gyogyszereket a HIV-fertdzés kezelésére. Az autoimmun betegségek tobb honappal a kezelés
megkezdése utan is felléphetnek. Figyeljen oda a fertdzés tiineteire, illetve az egyéb tiinetekre,
mint példaul:

- izomgyengeség

- a kézben és a labban kezd6do gyengeség, ami felfelé, a torzs felé halad,

- szivdobogésérzés, remegés vagy hiperaktivitas.

-> Ha ezeket, vagy gyulladasra vagy fertézésre utald barmely més tiinetet észlel, azonnal forduljon

kezeloorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatisok
(10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

Reakciok a Sunlenca befecskendezési helyén.

A tlinetek kozott lehetnek a kovetkezok:

- fajdalom ¢és kellemetlenség

- megkeményedett tomeg vagy csomo, melynek felszivodasa hosszabb idot igényelhet,
mint az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 egyéb reakciok megsziinése, vagy amely
esetleg el sem mulik

- gyulladésos reakciok, példaul borpir, viszketés €s duzzanat

- nyilt fekély
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Gyakori mellékhatasok
(10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Hanyinger (émelygés)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelekben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Sunlenca-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel. Az eredeti csomagolasban tarolando a
fénytdl vald védelem érdekében.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Sunlenca?

A készitmény hatéanyaga a lenakapavir. 463,5 mg lenakapavirt tartalmaz egyadagos injekcios
iivegenként.

Egyéb 0sszetevok
makrogol (E1521), injekcidhoz valo viz
Milyen a Sunlenca kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Sunlenca oldatos injekci6 tiszta, sargas-barnas oldat lathato részecskék nélkiil. A Sunlenca két,
egyenként 1,5 ml oldatos injekcidt tartalmaz6 injekcios iivegben kaphat6. Ezek az injekcios iivegek
egy adagolokészletben talalhatok, amely 2 injekcids liveghez vald hozzaférési eszkdzt (olyan eszkozt,
amellyel kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember felszivhatja a Sunlenca-t az
injekcios livegbdl), 2 eldobhat6 fecskenddt és 2 injekcios tiit tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frorszag

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

E)\ada
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 EALdg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

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

Roménia
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: +421 232 121 210

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

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



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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Hasznalati utasitas — Sunlenca 464 mg oldatos injekcié

A csomagja a kovetkezoket tartalmazza:

2 x injekcids liveg

2 x injekciods liveghez vald hozzaférési eszkoz

2 x fecskendd

2 x 22@G, 13mme-es injekcids ti

Az Osszes OsszetevO egyszeri hasznalatra szolgal.

Két 1,5 ml-es injekcio sziikséges egy teljes adaghoz. Az injekcios iiveghez valé hozzaférési eszkoz
hasznalata sziikséges.

Gondoskodjon arrol, hogy:

o Az injekcios iiveg €s az elokészitett fecskendd sargas-barnas szinii oldatot tartalmaz,
amelyben nincsenek részecskék

o A tartalom nem sériilt

o A termék nem jart le

1, Készitse el6 az injekcios iiveget

Vegye le a kupakot.

Tisztitsa meg az injekciods {iveg dugdjat
alkoholos torlével.

2. Készitse el6 az injekcios iiveghez valé hozzaférési eszkozt

Nyomja le.

Csavarja le.
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3., 4. Csatlakoztassa és toltse fel a fecskendot

. Csatlakoztassa a fecskendét, és
fecskendezzen 1,5 ml levegbt az injekcids
iivegbe.

° Forditsa fejjel lefelé, és szivja fel a teljes
tartalmat.

5. Csatlakoztassa a 22G injekcios tiit és fecsken

dét, tavolitsa el a 1égbuborékokat, és toltse fel

1,5 ml-re
> e
4\\\\\ I/Szﬁrkc konusz

6. Tisztitsa meg az injekcié beaddsanak helyét a beteg hasan

(‘7 . __az injekcio beadasanak \
— lehetséges helyei
(leigalé b 5 cm-re a
koldoktél)

Az injekcid beadasanak lehetséges helyei
(legalabb 5 cm-re a koldoktol)

Teljesen
szlrja be

Lehetéleg 90°

> 45°
elfogadhatd
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8. Adja be a 2. injekcidt

Ismételje meg a
lépéscket a
2. injekcibval,

legalibb 5 cm-re az
elsd injekeid beadisi
helyétsl
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Sunlenca 300 mg filmtabletta
lenakapavir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok bejelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

SR

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Sunlenca és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Sunlenca szedése elott.

Hogyan kell szedni a Sunlenca-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sunlenca-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Sunlenca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Sunlenca a lenakapavir hatéanyagot tartalmazza. Ez egy antiretroviralis gyogyszer, amelyet
kapszidingatloként ismernek.

A Sunlenca hosszu hatdsu gydgyszer, amelyet mas antiretroviralis gyégyszerekkel egyiitt
alkalmaznak az 1-es tipusut humdn immundeficiencia virus (HIV), a szerzett immunhiany szindrémat
(AIDS) okoz6 virus kezelésére.

A HIV-fertézés kezelésére alkalmazzak olyan felndtteknél, akiknek korlatozottak a kezelési
lehet6ségeik (példaul amikor mas antiretroviralis gyogyszerek nem elég hatékonyak vagy nem
megfeleloek).

A Sunlenca-val mas antiretroviralis hatdanyagokkal egyidejiileg végzett kezelés csokkenti a
szervezetében 1évo HIV mennyiségét. Ez javitja az immunrendszer (a szervezet természetes
védekezOrendszere) miikodését, és csokkenti a HIV-fertézéshez kapcsolodd betegségek kifejlodésének
kockézatat.

KezelGorvosa tajékoztatni fogja arrol, hogy vegye be a Sunlenca tablettakat az els6 Sunlenca-injekcio
beadasa elott.
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2. Tudnivalok a Sunlenca szedése elott

Ne szedje a Sunlenca-t:
o ha allergias a lenakapavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb
Osszetevojére.
o ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- rifampicin, bizonyos bakterialis fertézések, mint a tuberkul6zis kezelésére;
- karbamazepin, fenitoin, gércsrohamok megel6zésére alkalmazzak;
- kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum), gyogyndvény, amelyet depresszio és
szorongas kezelésére alkalmaznak.

- Ha ezek barmelyike vonatkozik Onre, ne vegyen be Sunlenca-t, és azonnal beszéljen
kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Sunlenca szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval

. Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha stilyos majbetegsége volt valaha, vagy
ha vizsgialatok majproblémakat mutattak ki. Kezel6orvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy
kezelje-e Ont Sunlenca-val.

A Sunlenca alkalmazasa idején

A Sunlenca alkalmazasanak elkezdése utan figyeljen a kdvetkezokre:

. Gyulladas vagy fertozés jelei

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezelorvosat. A tovabbi informaciokat
lasd a 4. pontban, Lehetséges mellékhatdasok.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek. A Sunlenca alkalmazasat
18 évesnél fiatalabb gyermek és serdiild betegeknél még nem vizsgaltak, ezért nem ismert, mennyire
biztonsagos és hatasos ez a gyogyszer ennél a korosztalynal.

Egyéb gyogyszerek és a Sunlenca

Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A Sunlenca kolcsonhatasba léphet mas
gyogyszerekkel. Ez meggatolhatja a Sunlenca és az egyéb gyogyszerek megfelelé mitkodését, vagy
sulyosbithatja a mellékhatasokat. Egyes esetekben sziikséges lehet, hogy kezel6orvosa modositsa az
adagot, vagy ellendrizze a vérképét.

Gydgyszerek, amelyeket soha nem szabad a Sunlenca-val egyiitt szedni:

o rifampicin, bizonyos bakterialis fertézések kezelésére, mint a tuberkuldzis;
o karbamazepin, fenitoin, gércsrohamok megeldzésére hasznaljak;
. kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum), gyogyndovény, amelyet depresszio és

szorongas kezelésére alkalmaznak.

- Ha e gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, ne vegyen be Sunlenca-t, és azonnal értesitse
kezeldorvosat.
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Tajékoztassa kezel6orvosat, kiilonosen, ha a kovetkezoket szedi:

o antibiotikumok, amelyek a kovetkezo hatdbanyagot tartalmazzak:
- rifabutin.
o gorcsoldo (antikonvulziv) szerek, amelyeket epilepszia kezelésére és a gorcsrohamok

megel6zésére alkalmaznak, az alabbi hatdoanyagok valamelyikével:
- oxkarbazepin vagy fenobarbital.

o HIV kezelésére alkalmazott gyogyszerek, az alabbi hatdanyagok valamelyikével:
- atazanavir/kobicisztat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir vagy etravirin.

o migrénes fejfajas kezelésére alkalmazott gyogyszerek, az alabbi hatéanyagok valamelyikével:
- dihidroergotamin vagy ergotamin.

o impotencia és pulmonalis hipertonia kezelésére hasznalt gyogyszer, amely a kovetkezd

hatbéanyagot tartalmazza:
- szildenafil vagy tadalafil.

. impotencia kezelésére hasznalt gyogyszer, az alabbi hatéanyaggal valamelyikével:
- vardenafil.
. kortikoszteroidok (mas néven ,,szteroidok™), amelyeket szajon at vagy injekcio formajaban

alkalmaznak, és allergiak, gyulladasos bélbetegségek és mas kiilonb6zo, a szervezetben 1évé
gyulladasokkal jaro betegségek kezelésére hasznalnak, az alabbi hatéanyagok valamelyikével:
- dexametazon vagy hidrokortizon/kortizon.

. koleszterinszint csokkentésére hasznalt gyogyszerek, az alabbi hatdbanyagok valamelyikével:
- lovasztatin vagy szimvasztatin.

. antiaritmids szerek szivproblémak kezelésére, amelyek a kovetkezd hatdanyagot tartalmazzak:
- digoxin.

. az alvas segitésére hasznalt gyogyszerek, az alabbi hatéanyagok valamelyikével:
- midazolam vagy triazolam.

. véralvadasgatlo szerek vérrogok megelozésére €s kezelésére, az alabbi hatdanyagok
valamelyikével:

- rivaroxaban, dabigatran vagy edoxaban.

- Tajékoztassa kezeloorvosat, amennyiben ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, vagy a
Sunlenca-kezelés ideje alatt fogja megkezdeni szedésiiket. Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy
kezelGorvosat értesitené.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Sunlenca alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendd terhesség alatt, kivéve, ha kezelGorvosa
masképpen utasitja.

A szoptatas nem javasolt HIV-vel fert6zott néknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemoére. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt
meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sunlenca varhatdéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Sunlenca natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
.hatriummentes”.
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3. Hogyan Kkell szedni a Sunlenca-t?

A Sunlenca-t mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak HIV-fertdzés kezelésére.
Kezeldorvosa tanacsot ad arrol, hogy milyen egyéb gyogyszereket kell szednie HIV-fert6zése
kezelésére, és mikor kell ezeket szednie.

Az On Sunlenca-kezelése szajon 4t szedhetd tablettakkal kezdédik, majd az alabbiak szerint a
kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal beadott injekciokkal folytatodik.

A tablettak szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval. Tajékoztatni fogja arrol, hogy mikor kezdje el
szedni a tablettakat, és az els6 injekcid beadasanak idopontjat is egyeztetik.

A kezelés 1. napja:
o Két tabletta szajon at bevéve. Ezek étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetok.

A kezelés 2. napja:
o Két tabletta szajon at bevéve. Ezek étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetok.

A kezelés 8. napja:
o Egy tabletta szajon at bevéve. Ez étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is beveheto.

A kezelés 15. napja:
o Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember két injekciot ad a has bérébe
ugyanazon kezelési alkalommal.

6 havonta:

. KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember két injekciot ad a has bérébe
ugyanazon kezelési alkalommal;

Ha az eldirtnal tobb Sunlenca-t vett be

Azonnal forduljon kezeldorvosédhoz vagy gyogyszerészéhez tanacsért. Ha az ajanlott adagnal tobb

Sunlenca-t vett be, akkor fokozodhat a mellékhatasok kialakulasanak kockazata (lasd 4. pont,

Lehetséges mellekhatasok).

Fontos, hogy ne hagyjon ki egy adag Sunlenca tablettat sem.

Ha elfelejtette bevenni a tablettait, azonnal forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha a Sunlenca bevétele utan 3 oran beliil hany, azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ¢s vegyen be

tovabbi két tablettat. Ha a Sunlenca bevételét kdvetd 3 oranal késobb hany, nem sziikséges masik

tablettat bevennie a kovetkez0 eldirt adag tablettaig vagy injekcioig.

Ha kihagy egy Sunlenca injekciot

. Fontos, hogy On 6 havonta részt vegyen a tervezett gyégyszerbeadasi orvos-beteg
talalkozasokon, hogy megkapja a Sunlenca injekcioit. Ez segit kontroll alatt tartani
HIV-fertézését, és megallitani a betegség sulyosbodasat.

. Ha ugy gondolja, hogy nem tud megjelenni az injekcié beadasanak idépontjaiban, a lehetd
leghamarabb hivja fel kezeldorvosat, hogy megbeszélje kezelési lehetdségeit.

Ne hagyja abba a Sunlenca szedését

Ne hagyja abba a Sunlenca tablettak szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezeldorvosaval. A
Sunlenca alkalmazasanak abbahagyésa stilyosan érintheti a késébbi HIV-kezelésekre adott valaszat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges silyos mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

o Gyulladasra vagy fert6zésre utalo jelek. Egyes elorehaladott HIV-fertzésben (AIDS-ben)
szenvedo betegeknél, akik korel6zményében opportunista (gyenge immunrendszeri
személyeknél kialakulo) fertézések szerepelnek, az el6z0 fertdzésekbol szarmazo gyulladas
okozta panaszok és tiinetek a HIV-kezelés elkezdése utan hamarosan jelentkezhetnek. Ugy
gondoljak, hogy ezek a tlinetek a szervezet immunvalaszénak javulasa kovetkeztében
jelentkeznek, ami lehetové teszi a szervezet szamara, hogy felvegye a harcot az el6zéleg mar
fennalld, tiinetmentes fertdzésekkel.

o Autoimmun betegségek, vagyis olyan allapotok, amelyekben az immunrendszer a szervezet
egészséges szoveteit timadja meg, szintén kialakulhatnak, miutan elkezdi szedni a
gyogyszereket a HIV-fertdzés kezelésére. Az autoimmun betegségek tobb honappal a kezelés
megkezdése utan is felléphetnek. Figyeljen oda a fertdzés tiineteire, illetve az egyéb tiinetekre,
mint példaul:

- izomgyengeség;
- a kézben és a labban kezd6d6 gyengeség, ami felfelé, a torzs felé halad;
- szivdobogésérzés, remeges vagy hiperaktivitas.

-> Ha ezeket, vagy gyulladasra vagy fertézésre utald barmely més tiinetet észlel, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

Gyakori mellékhatasok
(10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Hanyinger (émelygés)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Sunlenca-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A nedvességtol vald védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Sunlenca?

A készitmény hatoanyaga a lenakapavir. 300 mg lenakapavirnak megfelelé lenakapavir-natriumot
tartalmaz tablettanként.

Egyéb 6sszetevok

Tablettamag
mannit (E421), mikrokristalyos celluloz (E460), kroszkarmell6z-natrium (E468), kopovidon,
magnézium-sztearat (E572), poloxamer (lasd 2. pont, Sunlenca natriumot tartalmaz).

Filmbevonat
poli(vinil-alkohol) (E1203), titan-dioxid (E171), makrogol (E1521), talkum (E553Db), sarga vas-oxid
(E172), fekete vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172).

Milyen a Sunlenca kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Sunlenca filmtabletta bézs, kapszula alaka, 10 mm x 21 mm méretii filmtabletta, melynek egyik
oldalan ,,GSI” felirat, a masik oldalan pedig a ,,62L” felirat szerepel mélynyomadssal. A Sunlenca

5 tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban keriil forgalomba, amelyet buborékcsomagolas kartya
vesz koriil. A buborékcsomagolas foliatasakba van helyezve. A foliatasak szilikagél szaritoszert
tartalmaz, amelyet a foliatasakban kell tartani tablettai védelme érdekében. A szilikagél kiilon
tasakban vagy tartalyban van, és nem szabad lenyelni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frorszag

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

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

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
Bbarapus 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: +420910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

EALGoo

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

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0) 20 718 36 98

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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