I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunlenca 464 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs vienreizgjas devas flakons satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 463,5 mg lenakapavira
(lenacapavir) / 1,5 ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).
Dzidrs, dzeltens lidz briins skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sunlenca injekcija kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ir paredzeta, lai arste€tu picaugusos ar
multirezistentu HIV-1 infekciju, kuriem tap&c nav iespg€jams nodrosinat supresivu pretvirusu zalu
shému (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jauzsak HIV infekcijas arst€Sana pieredz€jusam arstam.
Katra injekcija jaievada veselibas apriipes specialistam.

Pirms lenakapavira terapijas uzsakSanas veselibas apriipes specialistam riipigi jaizvelas pacienti, kuri
piekrit nepiecieS§amajam injekciju planam, un jainforme pacienti par planoto zalu ievadiSanas vizisu
apmekléSanas svarigumu, lai uzturétu virusa nomakumu un mazinatu virologiskas rikoSeta reakcijas
un iesp&jamas rezistences attistibas risku saistiba ar izlaistajam devam. Turklat veselibas apriipes
specialistam jainforme pacienti par optimiz&tas fona terapijas (OFT) shémas iev@roSanas svarigumu,
lai vairak samazinatu virologiskas rikoseta reakcijas un iesp&jamas rezistences attistibas risku.

Ja Sunlenca lietoSana tiek partraukta, ir svarigi, ja tas ir iesp&jams, sakt alternativu, pilniba supresivu
pretretrovirusu shému ne velak ka 28 nedelas p&c pedgjas Sunlenca injekcijas (skatit
4.4. apakspunktu).

Devas

Uzsaksana

ArstéSanas 1. un 2. diena ieteicama Sunlenca deva ir 600 mg iekskigi lietojamu tablesu veida.
ArsteSanas 8. diena ieteicama deva ir 300 mg, lietojot iek$kigi. P&c tam arstélanas 15. diena ieteicama
deva ir 927 mg, ko ievada subkutanas injekcijas veida.



Iekskigi lietojamas tabletes var lietot kopa ar uzturu vai bez ta (skatit Sunlenca tablesu zalu aprakstu).
Uzturésana
Ieteicama Sunlenca deva ir 927 mg, ko ievada subkutanas injekcijas veida reizi 6 me&nesos

(26 nedelas) pec pedgjas injekcijas datuma (+/- 2 nedelas).

1. tabula. Ieteicama Sunlenca arstéSanas shéma: uzsakSanas un uzturéSanas devu plans

ArsteSanas laiks |

Sunlenca deva: uzsakSana

1. diena 600 mg iekskigi (2 x 300 mg tabletes)
2. diena 600 mg iekskigi (2 x 300 mg tabletes)
8. diena 300 mg iekskigi (1 x 300 mg tablete)
15. diena 927 mg subkutana injekcija (2 x 1,5 ml injekcijas®)
Sunlenca deva: uzturésana
Reizi 6 ménesos 927 mg subkutana injekcija (2 x 1,5 ml injekcijas®)
(26 nedglas)®
+/- 2 ned€las

a Divas injekcijas védera, katra atseviska vieta.
b P&c pedgjas injekcijas datuma.

Izlaista deva
UzturgSanas perioda, ja pec pedgjas injekcijas ir pagajusas vairak neka 28 nedelas un ja klmiski ir

lietderigi turpinat Sunlenca terapiju, shéma ir jaatsak no 1. dienas (skatit 1. tabulu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Nav nepieciesama Sunlenca devas pielagoSana gados vecakiem pacientiem (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama Sunlenca devas pielago$ana pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina kltrenss [CrCl] > 15 ml/min). Sunlenca nav pétita pacientiem
ar nieru slimibu beigu stadija (CrCl < 15 ml/min vai tiek sanemta nieru aizstajterapija) (skatit

5.2. apak§punktu), tapec Sunlenca jalieto piesardzigi $adiem pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama Sunlenca devas pielago$ana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem (A vai B
klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem. Sunlenca lietoSana nav pétita
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) (skattt
5.2. apak$punktu), tapec Siem pacientiem Sunlenca jalieto piesardzigi.

Pediatriskd populacija
Sunlenca drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai subkutanai lietoSanai.

Sunlenca injekcijas drikst veikt tikai subkutani védera (divas injekcijas, katra atseviska vieta), un tas ir
jaievada veselibas apriipes specialistam (skatit 6.6. apakSpunktu). Sunlenca injekcijas NEDRIKST
veikt intradermali (skatit 4.4. apakSpunktu). Noradijumus par sagatavosanu un ievadiSanu skatit sadala
“Lietosanas noradijumi” lictoSanas instrukcija. “LietoSanas noradijumi” ir pieejami ari kartites veida
injekcijas komplekta.




4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaiciga lictoSana ar specigiem CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducétajiem, pieméram:

o antimikobakterialiem lidzekliem: rifampicinu;
o pretkrampju lidzekliem: karbamazepinu, fenitoinu;
o augu izcelsmes lidzekliem: divskautnu asinszali (Hypericum perforatum)

(skatit 4.5. apakSpunktu).
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Rezistences risks péc arstéSanas partraukSanas

Ja Sunlenca lietoSana tiek partraukta, lai samazinatu virusu rezistences attistibas risku, ir svarigi, ja tas
ir iespgjams, uzsakt alternativu, pilniba supresivu pretretrovirusu shemu ne velak ka 28 nedelas pec
pedgjas Sunlenca injekcijas.

Ja ir aizdomas par virusologisku neveiksmi, péc iesp€jas jauzsak alternativa sheéma.

Citu zalu lietoSana péc lenakapavira lieto§anas partrauk$anas

Ja Sunlenca lietosana tiek partraukta, lenakapavira atlikuma koncentracija pacientu sist€miskaja
cirkulacija var saglabaties ilgu laiku. ST koncentracija var ietekmét citu zalu (t.i., jutigo CYP3A
substratu) iedarbibu, kas tiek uzsakta 9 ménesu laika p&c p&déjas Sunlenca subkutanas devas
ievadiSanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Nav paredzams, ka §1 koncentracija ietekmés citu pretretrovirusu
lidzeklu iedarbibu, kas tiek uzsakta p&c Sunlenca lietoSanas partrauksanas.

Imiunas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms

Pacientiem ar HIV, kuriem, uzsakot kombin&tu pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy, CART), ir smags imtndeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai
esosSiem oportiiniskajiem patog€najiem mikroorganismiem, kas var novest pie smaga kliiska stavokla
vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir novérotas dazu pirmo ned€lu vai meénesu
laika pe&c CART uzsaksanas. Nozimigakie $adu reakciju piemeri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes
iekaisums, generalizétas un/vai viet€jas mikobakterialas infekcijas un Pneumocystis jirovecii
pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaordine
arsteSana.

Zinots arT par imiinsist€mas reaktivacijas izraisitiem autoimiiniem traucgjumiem (pieméram, Greivsa
slimibu un autoimiinu hepatitu), tomeér zinotais laiks Iidz $adu traucgjumu sakumam var biit atskirigs,

un $ie notikumi var veidoties daudzus ménesus p&c terapijas uzsaksanas.

Reakcijas injekcijas vieta

Realkcijas injekcijas vieta neatbilstosas ievadisanas gadijuma

NeatbilstoSas ievadiSanas (intradermalas injekcijas) gadijumi tikusSi saistiti ar nopietnam reakcijam
injekcijas vieta, tostarp nekrozi un ¢tlu. Sunlenca injekcijas drikst veikt tikai subkutani (skatit

4.2. apakspunktu).

Léni izzudosi vai neizziidoSi mezglini un sacietéjumi injekcijas vietd

Sunlenca ievadiSana var izraisit lokalas reakcijas injekcijas vieta (injection site reactions, ISR), tostarp
mezglinus un sacietg§jumus. Veselibas apriipes specialistam jainformé pacienti, ka mezglinu un
sacietejumu izzuSana injekcijas vieta var aiznemt ilgaku laiku neka citu ISR gadijuma vai arf tie var
neizzust vispar. CAPELLA pétijuma (skatit 5.1. apakSpunktu) ar pirmajam Sunlenca injekcijam
saistitie mezglini nebija izzudusi 10% dalibnieku p&c mediana 554 dienu novérosanas perioda,
savukart visi saciet€jumi bija izzudusi (skatit 4.8. apakSpunktu). Mehanisms, kas daziem dalibniekiem



veicina mezglinu un sacietéjumu saglabasanos injekcijas vieta, nav pilniba skaidrs, bet var bit saistits
ar zemadas zalu depo un ar to saistito reakciju uz sveSkermeni injekcijas vieta. NeizziidoSas ISR
gadijuma javeic kliniska uzraudziba.

Oportunistiskas infekcijas

Pacienti ir jainformg, ka Sunlenca un jebkura cita pretretrovirusu terapija neizarst€ HIV infekciju un
ka viniem joprojam var rasties oportinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas raditas komplikacijas.
Tapéc Sie pacienti ir riipigi janovero arstiem, kuriem ir pieredze pacientu ar HIV saistito slimibu
arstesana.

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir méreni CYP3A un P-gp induc@taji (pieméram, efavirenzs), nav
ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir specigi CYP3A, P-gp un UGT1A1 inhibitori kopa (t.i., visi
3 celi), piem@ram, atazanaviru/kobicistatu, nav ieteicama (skattt 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra injekcija, — biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz lenakapavira farmakokinétiku

Lenakapavirs ir CYP3A, P-gp un UGT1A1 substrats. Specigi CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducetaji,
pieméram, rifampicins, var nozimigi samazinat lenakapavira koncentraciju plazma, izraisot
terapeitiska efekta zudumu un rezistences attistibu, tapec vienlaiciga lietoSana ir kontrindic@ta (skatit
4.3. apakSpunktu). Vidg&ji specigi CYP3A un P-gp inducétaji, pieméram, efavirenzs, arl var nozimigi
samazinat lenakapavira koncentraciju plazma, tapec vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit

4.4. apakspunktu).

Spécigi CYP3A, P-gp un UGT1AL1 inhibitori kopa (t.i., visi 3 celi), piem&ram, atazanavirs/kobicistats,
var nozimigi palielinat lenakapavira koncentracija plazma, tapec vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Spécigi CYP3 A4 inhibitori atseviski (pieméram, vorikonazols) vai spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori
kopa (piem@ram, kobicistats) neizraisa klmiski nozimigu lenakapavira iedarbibas palielinasanos.

Lenakapavira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Lenakapavirs ir vidgji specigs CYP3A inhibitors un P-gp inhibitors. Ieteicams ieverot piesardzibu, ja
Sunlenca tiek lietots vienlaicigi ar jutigu CYP3A un/vai P-gp substratu ar Sauru terapeitiskas darbibas
indeksu. Lenakapavirs nav kliniski nozimigs BCRP inhibitors un neinhib&é OATP.

2. tabula. Mijiedarbiba starp Sunlenca un citam zaléem

Zales péc terapeitiskajam Ietekme uz koncentraciju. Ieteikumi lietoSanai kopa ar
grupam Videjas AUC, Cmax izmainas Sunlenca
procentos
ANTIMIKOBAKTERIALIE LIDZEKLI
Rifampicins®*< (600 mg reizi Lenakapavirs: Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
diena) AUC: |[84% (skatit 4.3. apakSpunktu).

Conax: 155%




Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam Videjas AUC, Cmax izmainas Sunlenca
procentos
Rifabutins Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
(skatit 4.4. apak$punktu).
Vienlaiciga rifabutina lietoSana var
samazinat lenakapavira koncentraciju
plazma, kas var izraisTt terapeitiskas
iedarbibas zudumu un rezistences
attistibu.
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
Fenitoins (skatit 4.3. apakSpunktu).
Okskarbazepins Vienlaiciga karbamazepina, Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
Fenobarbitals okskarbazepina, fenobarbitala vai (skattt 4.4. apakSpunktu).
fenitoina lietoSana ar lenakapaviru
var samazinat lenakapavira Jaapsver alternativu pretkrampju
koncentraciju plazma, kas var izraisit | lidzeklu lietoSana.
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.
AUGU IZCELSMES ZALES

Divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga divskautnu asinszales
lietoSana var samazinat lenakapavira
koncentraciju plazma, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
(skattt 4.3. apakSpunktu).

PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI

Atazanavirs/kobicistats®d-¢
(300 mg/150 mg reizi diena)

Lenakapavirs:
AUC: 1 321%
Crmax: 1 560%

Efavirenzs®* (600 mg reizi
diena)

Lenakapavirs:
AUC:| 56%
Cuax:| 36%

Etravirins
Nevirapins
Tipranavirs/ritonavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga etravirina, nevirapina vai
tipranavira/ritonavira lietoSana var
samazinat lenakapavira koncentraciju
plazma, kas var izraisit terapeitiskas
iedarbibas zudumu un rezistences
attistibu.

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
(skatit 4.4. apak$punktu).

Kobicistats>#¢ (150 mg reizi
diena)

Lenakapavirs:
AUC: 1 128%
Crmax:T 110%

Darunavirs/kobicistats>d"
(800 mg/150 mg reizi diena)

Lenakapavirs:
AUC:1 94%
Cumax:1 130%

Ritonavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga ritonavira lietoSana var
palielinat lenakapavira koncentraciju
plazma.

Lenakapavira devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Tenofovira alafenamids®
(25 mg)

Tenofovira alafenamids:
AUC:1 32%
Chax:T 24%

Tenofovirsk:
AUC:1 47%
Canan:] 23%

Tenofovira alafenamida devas
pielagosana nav nepiecieSama.




Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz koncentraciju.
Videjas AUC, Cmax izmainas
procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Sunlenca

MELNA RUDZU GRAUDA ALKALOIDU ATVASINAJUMI

Dihidroergotamins
Ergotamins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
§Tm zalém var palielinat So zalu
koncentraciju plazma.

Jaiev@ro piesardziba, ja
dihidroergotaminu vai ergotaminu
lieto vienlaicigi ar Sunlenca.

FOSFODIESTERAZES-5 (PDE-5) INHIBITORI

Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
PDE-5 inhibitoriem var palielinat to
koncentraciju plazma.

PDE-5 inhibitoru lietoSana plausu
arterialas hipertensijas gadijuma:
vienlaiciga lietoSana ar tadalafilu nav
ieteicama.

PDE-5 inhibitoru lietoSana erektilas

disfunkcijas arstésanai:

Sildenafils: ieteicama sakuma deva ir

25 mg.

Vardenafils: ne vairak ka 5 mg

24 stundu perioda.

Tadalafils:

e LietoSanai p&c nepiecieSamibas:
ne vairak ka 10 mg ik pec
72 stundam

e LietoSanai reizi diena: deva
nedrikst parsniegt 2,5 mg

KORTIKOSTEROIDI (sistemisk

ie)

Kortizons/hidrokortizons
Deksametazons

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
var palielinat kortikosteroidu
koncentraciju plazma.

Lenakapavira koncentracija plazma
var samazinaties, ja to lieto
vienlaikus ar sisteémiskas iedarbibas
deksametazonu, ka rezultata var
rasties terapeitiskas iedarbibas
samazinasanas un attistities
rezistence.

Sunlenca vienlaiciga lietoSana ar
kortikosteroidiem, kuru iedarbibu
ievérojami palielina CYP3A
inhibitori, var palielinat Kusinga
sindroma un virsnieru nomakuma
risku. Sakt ar mazako sakuma devu
un ripigi titrét, vienlaicigi uzraugot
droSumu.

Lietojot sisteémiskas iedarbibas
deksametazonu vienlaikus ar
Sunlenca, jaievero piesardziba, jo
Tpasi ilgstosas lietoSanas gadijuma.
Jaapsver alternativu kortikosteroidu
lietoSana.

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI

Lovastatins
Simvastatins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietosana ar
§Tm zalém var palielinat So zalu

Atorvastatins

koncentraciju plazma.

Sakt lietot lovastatinu un
simvastatinu ar mazako sakuma devu
un ripigi titrét, vienlaicigi uzraugot
droSumu (piemé&ram, miopatija).

Atorvastatina devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Pitavastatins®*' (2 mg Pitavastatins:
vienreizg€ja deva; vienlaicigi vai | AUC:+

3 dienas péc lenakapavira Chnax: >
lietoSanas)

Rosuvastatins®"™ (5 mg Rosuvastatins:
vienreizeja deva) AUC:1 31%

Crax:] 57%

Pitavastatina un rosuvastatina devas
pielagosana nav nepiecieSama.




Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz koncentraciju.
Videjas AUC, Cmax izmainas
procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Sunlenca

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
digokstnu var palielinat digosksina
koncentraciju plazma.

Jaievero piesardziba un ieteicama
digoksina terapeitiskas
koncentracijas uzraudziba.

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI

Midazolams®*" (2,5 mg
vienreiz€ja deva; iekskigi;
vienlaiciga lietoSana)

Midazolams:
AUC: 1 259%
Cax: T 94%

1-hidroksimidazolams®:
AUC: | 24%
Crax: | 46%

Midazolams®" (2,5 mg
vienreizgja deva; iekskigi;
1 dienu péc lenakapavira

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

Jaievero piesardziba, ja midazolamu
vai triazolamu lieto vienlaicigi ar
Sunlenca.

lietoSanas)

1-hidroksimidazolams®:

AUC: | 16%

Crax: | 48%
Triazolams Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar

triazolamu var palielinat triazolama

koncentraciju plazma.
ANTIKOAGULANTI
Tiesie iekskigi lietojamie Mijiedarbiba nav pétita. Iespg&jama asinoSanas riska dgl var
antikoagulanti biit nepieciesama DOAC devas
(Direct Oral Anticoagulants, Lenakapavira vienlaiciga lietosana ar | pielagoSana. Stkaku informaciju par
DOAC) DOAC var palielinat DOAC lietoSanu kombinacija ar vidé&ji
Rivaroksabans koncentraciju plazma. specigiem CYP3A inhibitoriem
Dabigatrans un/vai P-gp inhibitoriem skatiet
Edoksabans DOAC zalu apraksta.
PRETSENISU LIDZEKLI

Vorikonazols*>P4 (400 mg
divas reizes diena/200 mg divas
reizes diena)

Lenakapavirs:
AUC:1 41%

Craxi <>

Itrakonazols
Ketokonazols

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga lietoSana ar itrakonazolu
vai ketokonazolu var palielinat
lenakapavira koncentraciju plazma.

Lenakapavira devas pielagosana nav
nepiecieSama.

H2 RECEPTORU ANTAGONISTI

Famotidins*® (40 mg reizi
diena, 2 stundas pirms
lenakapavira lietosanas)

Famotidins:
AUC: 1 28%

Cmax:(_)

Famotidina devas pielagosana nav
nepiecieSama.

IEKSKIGI LIETOJAMIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols
Progestini

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot kopa ar lenakapaviru, var
palielinaties etinilestradiola un
progestinu koncentracija plazma.

Etinilestradiola un progestinu devas
pielagosana nav nepiecieSama.




Zales péec terapeitiskajam Ietekme uz koncentraciju. Ieteikumi lietosanai kopa ar
grupam Videjas AUC, Cmax izmainas Sunlenca
procentos

DZIMUMHORMONI

17B-estradiols Mijiedarbiba nav pétita. So dzimumhormonu devas
Antiandrogéni piclagosana nav nepiecie$ama.
Progestogeéns Lietojot kopa ar lenakapaviru, So zalu
Testosterons koncentracija plazma var
palielinaties.

Tuksa dasa.

Sis péttjums tika veikts, iekskigi lietojot lenakapaviru 300 mg vienreizgja deva.

Novertéts ka specigs CYP3A induktors un P-gp un UGT inducétajs.

P&c eSanas.

Novertéts ka specigs CYP3A inhibitors un UGT1A1 un P-gp inhibitors.

Novertéts ka vidgji spécigs CYP3A inducétajs un P-gp inducétajs.

Novertéts ka specigs CYP3A inhibitors un P-gp inhibitors.

Novertéts ka spécigs CYP3A inhibitors un P-gp inhibitors un inducétajs.

Sis péttjums tika veikts, iekskigi lietojot lenakapaviru 600 mg vienreizgja deva, kam sekoja piesatinoda shema ar 600 mg
divas reizes diena 2 dienas. Kopa ar katru no vienlaicigi lietotajam zalém tika ievaditas vienreizgjas 600 mg lenakapavira
devas.

Novertéts ka P-gp substrats.

Tenofovira alafenamids in vivo tiek parveérsts par tenofoviru.

Novertets ka OATP substrats.

Novertéts ka BCRP substrats.

Novertéts ka CYP3A substrats.

Galvenais midazolama aktivais metabolits.

Novertets ka speécigs CYP3A inhibitors.

Sis pétijums tika veikts, lietojot vorikonazola 400 mg piesatinoso devu divas reizes diend vienu dienu, kam sekoja

200 mg uzturosa deva divas reizes diena.
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4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba
Dati par lenakapavira lietoSanu sievietem griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi attieciba uz griitniecibu, augla
attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noltikos ieteicams atturéties no Sunlenca lietoSanas griitniecibas laika, ja vien sievietes
klmiska stavokla d€] nav nepiecieSama arstéSana ar Sunlenca.

BaroSana ar kriiti

Lai izvairitos no HIV parneSanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti.

Nav zinams, vai lenakapavirs izdalas cilvéka piena. Péc lietosanas Zurkam griisnibas un laktacijas
laika lenakapavirs tika konstatgts zema Itmen1 zurku mazulu plazma, bez ietekmes uz Siem ziditajiem
mazuliem.

Fertilitate

Nav datu par lenakapavira ietekmi uz virieSu vai sievieSu fertilitati. Petijumi ar dzivniekiem neuzrada
lenakapavira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paredzams, ka Sunlenca neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.




4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas intensivi arstétiem pieaugusSiem dalibniekiem ar HIV bija
reakcijas injekcijas vieta ISR (76%) un slikta daisa (6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu saraksts ir paradits 3. tabula. BieZuma iedalijums ir §ads: loti biezi (> 1/10),
biezi (= 1/100 Iidz <1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (=1/10 000 lidz < 1/1000) loti reti
(< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

3. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Sastopamibas bieZums* | Nevelama blakusparadiba

Imiinds sistemas traucéjumi

Nav zinami | imiinas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms
Kunga-zarnu trakta traucejumi

Biezi | slikta diisa

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta

Loti biezi | reakcijas injekcijas vieta®

a Biezums, pamatojoties uz visiem dalibniekiem (1. un 2. kohorta) CAPELLA (skatit 5.1. apakSpunktu).

b Ietver pietikumu injekcijas vieta, sapes, mezglinus, eritému, sacietejumu, niezi, ekstravazaciju, diskomfortu, veidojumu,
hematomu, tiisku un ¢alu, kas noveroti pétijuma CAPELLA, un nekrozi, kas identificéta pécregistracijas uzraudzibas
pasakumos.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunas rekonstiticijas iekaisuma sindroms

Pacientiem ar HIV, kuriem, uzsakot CART, ir smags imundeficits, var paradities ickaisuma reakcija
uz asimptomatiskiem vai eso$iem oporttiniskajiem patogé€najiem mikroorganismiem. Zinots ari par
autoimiiniem trauc€jumiem (piemé&ram, Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tomer zinotais laiks
l1dz $adu traucgjumu sakumam var biit atskirigs, un Sie notikumi var veidoties daudzus méneSus p&c
terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lokdlas reakcijas injekcijas vieta (ISR)

P&c 156 arstesanas nedelam lielakajai dalai dalibnieku bija vieglas (1. pakape, 54%) vai vidgji smagas
(2. pakape, 17%) ISR. Sesiem procentiem (4/72) dalibnieku novéroja smagas (3. pakapes) ISR, kuru
izzuSanas laika mediana bija 15 (diapazons: no 1 lidz 71) dienas. Nevienam dalibniekam neradas 4.
pakapes ISR. Visu ISR, iznemot mezglinu un sacietejumu, izzuSanas laika mediana bija 5 dienas. Ar
pirmajam Sunlenca injekcijam saistito mezglinu un saciet€jumu izzusanas laika mediana bija attiecigi
191 (Q1, Q3: 71, 366) diena un 113 (Q1, Q3: 29, 224) dienas. Péc mediana 554 dienu novérosanas
perioda ar pirmajam Sunlenca injekcijam saistitie mezglini nebija izzudusi 10% (7/72) dalibnieku.
Visi ar pirmajam Sunlenca injekcijam saistitie sacietgjumi bija izzudusi.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Ja notiek pardozesana, jauzrauga, vai pacientam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai

simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu). ArstéSana Sunlenca pardozé$anas gadijuma ietver visparcjus
uzturoSus pasakumus, arT organisma stavokla svarigako raditaju uzraudzisanu un pacienta kliniska
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stavokla noverosanu. Ta ka lenakapaviram ir augsta saistiba ar proteiniem, ta nozimiga izvadiSana ar
hemodializi ir maz ticama.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, citi pretvirusu lidzekli. ATK
kods: JOSAX31.

Darbibas mehanisms

Lenakapavirs ir vairakpakapju, selektivs HIV-1 kapsida funkcijas inhibitors, kas tiesi piesaistas
robezvirsmai starp kapsida proteina (CA) apakSvienibam. Lenakapavirs inhibe HIV-1 replikaciju,
kavgjot vairakus biitiskus solus virusa dzives cikla, ieskaitot kapsida medigto HIV-1 proviralas DNS
ieklausanu kodola (blokg&jot kodola importa protemnu piesaistiSanos kapsidam), virusa veidoSanos un
atbrivosanos (kavéjot Gag/Gag-Pol funkcionésanu, samazinot CA apaksvienibu veido$anos) un
kapsida serdes veidosanos (kavéjot kapsida apaksSvienibu saisti$anos, izraisot kapsida anomalijas).

Pretvirusu aktivitate un selektivitate in vitro

Lenakapavira pretvirusu aktivitate pret laboratorija un kliniski ieglitiem HIV-1 izolatiem tika noverteta
limfoblastu §@nu Iinijas, periféro asinu mononuklearajas §tnas (PAMS), primaras
monocitu/makrofagu §tinas un CD4+ T limfocitos. Savvalas tipa (wild-type, WT) HIV-1 virusam ECs
un selektivitates (CCso/ECso) vertibas attiecigi bija robezas no 30 1idz 190 pM un no 140 000 Iidz > 1
670 000. WT tipa HIV-1 virusam proteinu pielagota lenakapavira ECos MT-4 T $tinu Iinija bija 4 nM
(3,87 ng/ml).

Lenakapavira petijuma, lietojot to kombinacija ar galvenajiem pretretrovirusu Iidzekliem (nukleozidu
reversas transkriptazes inhibitoriem [NRTI], nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
[NNRTI], integrazes k&des parneses inhibitoriem [integrase strand transfer inhibitors, INSTI] un
proteazes inhibitoriem [PI]), tika novérota sinergiska pretvirusu iedarbiba. Zalu antagonisms $ajas
kombinacijas netika noverots.

.....

apakstipus A, Al, AE, AG, B, BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapavira aktivitate pret HIV-2 izolatiem bija 15 1idz 25 reizes mazaka salidzinajuma ar aktivitati
pret HIV-1.

Rezistence

Sanu kultira

HIV-1 varianti ar samazinatu jutibu pret lenakapaviru tika izdaliti $tinu kultlira. /n vitro rezistences
pret lenakapaviru atlasg tika atklatas 7 CA mutacijas: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S un T107N
atseviski vai divkarsa kombinacija. Fenotipiska jutiba pret lenakapaviru samazinajas 4 lidz > 3226
reizes salidzinajuma ar WT virusu. HIV-1 variantiem ar jutibas pret lenakapaviru samazina$anos

> 10 reizes salidzinajuma ar WT virusu novéroja mazaku replikacijas sp&ju primarajos cilveka CD4+
T limfocTtos un makrofagos (attiecigi 0,03 —28% un 1,9 — 72% WT virusam).

GS-US-200-4625 (CAPELLA) petijuma 39% (28/72) no ieprieks plasu terapiju sanémusiem
dalibniekiem bija piemeroti rezistences analizei lidz 156. ned€lai (HIV-1 RNS > 50 kopijas/ml
apstiprinatas virologiskas neveiksmes gadijuma [suboptimala virologiska atbildes reakcija 4. nedéla,
virologiska riko$eta reakcija vai virémija pedgja vizit€]) un tika analizgti ar lenakapavira lietoSanu
saistito mutaciju noteikSanai. Ar lenakapavira lietoSanu saistitas kapsida mutacijas atklaja 19,0%

(n = 14) So dalibnieku. M661 CA mutaciju novéroja 8,3% (n = 6) dalibnieku atseviski vai kombinacija
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ar citam ar Sunlenca saistitam kapsida mutacijam, ieskaitot Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, N74D/H,
A105T un T107T/A/C. Cetriem dalibniekiem CA radas Q67H + K70R ar vai bez A105T un/vai
T107N. Vienam dalibniekam radas K70N + N74K + T107T/N, vienam dalibniekam radas tikai N74D,
vienam dalibniekam radas tikai Q67Q/H un vienam dalibniekam radas Q67K + K70H. Astoniem
dalibniekiem ar virologisku neveiksmi bija radusies rezistences aizvietojumi pret OBR komponentiem.

Fenotipiska analize liecinaja, ka M66I un Q67K + K70H mutacijas formas bija saistitas ar jutibas pret
lenakapaviru samazinasanos par 234 (mediana) un 167 reiz€m salidzinajuma ar WT virusu.

Q67H + K70R + A105T vai T107N rezistences forma bija saistita ar vid&ji 195 reizes mazaku jutibu
pret lenakapaviru salidzinajuma ar WT, un Q67H + K70R atseviski bija saistita ar jutibas pret
lenakapaviru samazinaSanos par 15 reizém salidzinajuma ar WT. Mutaciju K70N + N74K klatbiitne
bija saistita ar jutibas pret lenakapaviru samazinasanos par 289 reizém salidzinajuma ar WT, un
Q67Q/H mutacija bija saistita ar jutibas pret lenakapaviru samazinaSanos par 5,9 reizém salidzinajuma
ar WT.

Krusteniska rezistence

Lenakapavira in vitro pretvirusu aktivitate tika parbaudita pret plasu HIV-1 vietas merk&tu mutaciju
un no pacientiem iegiitu HIV-1 izolatu spektru ar rezistenci pret 4 galvenajam pretretrovirusu lidzeklu
grupam (NRTI, NNRTI, INSTI un PI; n = 58), ka arT pret virusiem ar rezistenci pret nobrieSanas
inhibitoriem (n = 24) un rezistenci pret ieklGisanas inhibitoru (entry inhibitors, EI) grupu (fostemsavirs,
ibalizumabs, maraviroks un enfuvirtids; n = 42). Sie dati liecinaja par pilnu lenakapavira aktivitati pret
visiem parbauditajiem variantiem, noradot uz rezistences neparklasanos. Turklat dabiski radusies Gag
polimorfismi neietekméja lenakapavira pretvirusu aktivitati pacientu izolatos.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Paralglu grupu QT/QTc novertgjuma petijuma lenakapaviram netika noverota kliniski nozimiga
ietekme uz QTcF intervalu. Lietojot lenakapaviru supraterapeitiska deva (9 reizes lielaka par Sunlenca
terapeitisko devu), QTcF paredzama vidgja (90% ticamibas intervala augsgja robeza) pagarinasanas
bija 2,6 (4,8) msek, un netika konstatgta saistiba (p = 0,36) starp noveroto lenakapavira koncentraciju
plazma un QtcF izmainam.

Kliniskie dati

Sunlenca efektivitate un drosums ieprieks plasu terapiju sanémusiem dalibniekiem ar multirezistenci
pret HIV-1 ir balstiti uz datiem, kas iegiiti 156 nedg€las ilga dal&ji randomizgta, placebo kontroléta,
dubultakla, daudzcentru petijuma GS-US-200-4625 (CAPELLA).

CAPELLA pétijuma piedalijas 72 ieprieks plasu terapiju sanémusi dalibnieki ar HIV-1 infekciju un
rezistenci pret vairakam zalu grupam. Dalibnieku ieklausanas kritériji ietvéra virusu

slodzi > 400 kopijas/ml, dokument&tu rezistenci pret vismaz divam pretretrovirusu zalém no vismaz 3
no 4 pretretrovirusu Iidzeklu grupam (NRTIL, NNRTI, PI un INSTI) un ne vairak ka 2 pilniba aktivu
pretretrovirusu zalu lietoSanu no 4 pretretrovirusu lidzeklu grupam sakumstavokli zalu rezistences,
nepanesamibas, nepietickamas pieejamibas, kontrindikaciju vai citu droSuma apsvérumu dgl.

P&tfjuma populaciju veidoja divas kohortas. Dalibnieki tika ieklauti randomizgtaja kohorta (1. kohorta,
n = 36), ja HIV-1 RNS samazinajums salidzinajuma ar skrininga viziti bija < 0,5 logo. Dalibnieki tika
ieklauti nerandomizgetaja kohorta (2. kohorta, n = 36), ja HIV-1 RNS samazinajums salidzinajuma ar
skrininga viziti bija > 0,5 logio vai ja 1. kohorta bija sasniegusi planoto apjomu. Dalibnieki 1., 2. un

8. diena sanema iekskigi attiecigi 600 mg, 600 mg un 300 mg lenakapavira, kam sekoja 927 mg
ievadiSana subkutani 15. diena un vélak 927 mg ievadiSana subkutani ik pec 6 menesiem (skatit 5.2.
apak$punktu).

P&tfjuma 14 dienu ilgaja funkcionalaja monoterapijas perioda dalibnieki 1. kohorta akla rezima tika

randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu Sunlenca vai placebo, vienlaikus turpinot neveiksmigo terapijas
shemu. Pec funkcionala monoterapijas perioda dalibnieki, kuri bija san€musi Sunlenca, turpingja to
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lietot un san€ma arT OFT; dalibnieki, kuri $aja perioda bija san€musi placebo, saka lietot Sunlenca un
sanéma OFT.

Lielaka dala dalibnieku 1. kohorta bija viriesi (72%), baltas rases (46%) vai melnas rases (46%) un
vecuma no 24 1idz 71 gadam (vidgji [SN]: 52 [11,2] gadi). Sakumstavokla mediana virusu slodze un
CD4+ $iinu skaits bija attiecigi 4,5 logio kopijas/ml (robezas no 2,33 Iidz 5,40) un 127 $iinas/mm?
(robezas no 6 lidz 827). Sakotn&ja neveiksmigaja terapijas shéma lielaka dala (53%) dalibnieku
nesanéma pilniba aktivus lidzek]us.

Dalibnieki 2. kohorta 1. diena saka lietot Sunlenca un sanéma OFT.

Lielaka dala dalibnieku 2. kohorta bija viriesi (78%), baltas rases (36%), melnas rases (31%) vai aziati
(33%) un vecuma no 23 Iidz 78 gadiem (vidgji [SN]: 48 [13,7] gadi). Sakumstavokla mediana virusu
slodze un CD4+ §tnu skaits bija attiecigi 4,5 logio kopijas/ml (robezas no 1,28 Iidz 5,70) un

195 Stinas/mm? (robezas no 3 Iidz 1 296). P&tTjuma 2. kohorta sakotngja neveiksmigaja terapijas shema
31% dalibnieku nesanéma pilniba aktivus pretretrovirusu lidzeklus, 42% lietoja 1 pilniba aktivu
lidzekli un 28% lietoja 2 vai vairak pilniba aktivus lidzek]us.

Primarais efektivitates veérteéSanas mérka kritérijs bija dalibnieku patsvars 1. kohorta ar HIV-1 RNS
samazinajumu > 0,5 logo kopijam/ml funkcionala monoterapijas perioda beigas salidzinajuma ar
sakumstavokli. Primara verteSanas mérka kriterija analize liecinaja par Sunlenca parakumu par
placebo, ka noradits 4. tabula.

4. tabula. Dalibnieku Ipatsvars ar virusa slodzes samazinajumu > 0,5 log;o (1. kohorta)

Sunlenca Placebo
(n=24) (n=12)
Dahbn.le!(.u Ipatsvars ar virusa slodzes 87.5% 16,7%
samazinajumu > 0,5 logio
ArsteSanas atSkirtba (95% TD); p vertiba 70,8% (no 34,9% lidz 90,0%); p < 0,0001

Rezultati 26., 52. un 156. nedgla ir noraditi 5. tabula un 6. tabula.

5. tabula. Virologiskie iznakumi (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml un < 200 kopijas/ml) 26. nedela®
52. nedela® un 156. nedéla ¢ CAPELLA pétijuma, lietojot Sunlenca un OFT (1. kohorta)

Sunlenca un OFT
26. nedela 52. nedela 156. nedela
n=236 n =36 n=34¢

HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml 81% 83% 65%°
HIV-1 RNS <200 kopijas/ml 89% 86% 68%"
HIV-1 RNS > 50 kopijas/ml? 19% 14% 18%
HIV-1 RNS > 200 kopijas/ml? 11% 11% 15%
Nav datu par virologisko iznakumu 26. nedélas, 52. nedélas

. — = 0 3% 18%
vai 156. nedélas loga
Partraukta p&tijuma zalu liectoSana nevélamas blakusparadibas

. —h 0 0 3%
vai naves déel|
Partraukta pétijuma zalu lietoSana citu iemeslu dél’, un pedejos
pieejamajos datos HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml vai 0 3% 9%
<200 kopijas/ml
Trukst datu par laika logu, bet petijuma zales tika lietotas 0 0 6%
a 26. nedelas logs ilga no 184. Iidz 232. dienai (ieskaitot).
b 52. nedéglas logs ilga no 324. Iidz 414. dienai (ieskaitot).
¢ 156. nedglas logs ilga no 1052. lidz 1142. dienai (ieskaitot).
d Divi dalibnieki, kuri pabeidza CAPELLA pétijumu pirms 156. nedglas, tika izslégti no analizes.
e Pamatojoties uz trukstoso = izslégto analizi, lai aprékinatu trukstosas vertibas, 82% (23/28) dalibnieku 156. ned€la bija

HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml.
f  Pamatojoties uz trikstoSo = izslégto analizi, lai aprékinatu trikstosas vertibas, 86% (24/28) dalibnieku 156. nedéla bija
HIV-1 RNS < 200 kopijas/ml.
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g letver dalibniekus, kuriem virusu slodze 26., 52. vai 156. nedglas loga bija attiecigi > 50 kopijas/ml vai > 200 kopijas/ml;
dalibniekus, kuri priekslaicigi partrauca arstéSanu efektivitates trilkuma vai zuduma dgl; dalibniekus, kuri partrauca
arstéSanu citu iemeslu, nevis nevélamu blakusparadibu, naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dgl, un kuriem
arstéSanas partrauksanas laika virusu slodze bija attiecigi > 50 kopijas/ml vai > 200 kopijas/ml.

h Ietver dalibniekus, kuri partrauca arsté$anu nevélamu blakusparadibu vai naves dé] jebkura laika punkta no 1. dienas lidz

laika logam, ja ta rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstésanu.

i letver dalibniekus, kuri partrauca arsté$anu citu iemeslu, nevis nevélamu blakusparadibu, naves vai efektivitates trikuma

vai zuduma dgl, pieméram, piekriSanas atsauksanas, novérosanas partraukSanas de] utt.

6. tabula. Virologiskie iznakumi (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) 26. nedéla®, 52. nedéla” un 156.
nedela® CAPELLA pétijuma, lietojot Sunlenca un OFT (1. kohorta), atkariba no sakumstavokla

mainigajiem lielumiem

Sunlenca un OFT
26. nedéela 52. nedéla 156. nedéela
n =36 n =36 n =34

Sakumstavokla virusa slodze plazma (kopijas/ml)

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

> 100 000 57% (4/7) 71% (5/7) 57% (4/7)
Sakumstavokla CD4+ skaits (Siinas/mm?)

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

>200 89% (8/9) 100% (9/9) 88% (7/8)
Sakumstavokla INSTI rezistences profils

Ar rezistenci pret INSTI 85% (23/27) 81% (22/27) 62% (16/26)

Bez rezistences pret INSTI 63% (5/8) 88% (7/8) 71% (5/7)
Pilniba aktivu ARV lidzeklu skaits OFT

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 un/vai DRYV lietoSana OFT

Ar DTG un DRV 83% (10/12) 83% (10/12) 58% (7/12)

Ar DTG, bez DRV 83% (5/6) 83% (5/6) 60% (3/5)

Bez DTG, ar DRV 78% (7/9) 89% (8/9) 67% (6/9)

Bez DTG vai DRV 78% (7/9) 78% (7/9) 75% (6/8)

ARYV = pretretrovirusu lidzeklis; DRV = darunavirs; DTG = dolutegravirs; INSTI = integrazes k&des parneses inhibitors;
OFT = optimizgta fona terapija

a 26.nedelas logs ilga no 184. Iidz 232. dienai (ieskaitot).

b 52. nedglas logs ilga no 324. Iidz 414. dienai (ieskaitot).

¢ 156. nedelas logs ilga no 1052. Iidz 1142. dienai (ieskaitot).

P&tfjuma 1. kohorta vidgja izmaina no sakumstavokla CD4+ $iinu skaita 26. nedgla, 52. nedgla un 156.
nedg|a attiecigi bija 81 $ina/mm?® (robezas no -101 Iidz 522), 82 Stinas/mm? (robeZas no -194 Iidz 467)
un 157 §tinas/mm? (robezas no -93 1idz 659).

Pé&tijuma 2. kohorta 26., 52. un 156. nedgla attiecigi 81% (29/36), 72% (26/36) un 58% (21/36)
dalibnieku sasniedza HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml un vidgjas izmainas no sakumstavokla CD4+ §tinu
skaita attiecigi bija 98 $tunas/mm?® (robeZas no -103 lidz 459), 113 Sina/mm? (robeZas no

-124 1idz 405) un 173 $tnas/mm? (robezas no -168 1idz 455).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijjumu rezultatus par Sunlenca viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas HIV-1 infekcijas arstéSanai (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, lenakapavira iedarbiba (AUCqau, Crmax un Cirough)

ieprieks plasu terapiju sanémusiem dalibniekiem ar HIV-1 infekciju bija par 29% lidz 84% lielaka
salidzinajuma ar dalibniekiem bez HIV-1 infekcijas.
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Uzsuks$anas

Subkutana ievadisana

P&c subkutanas ievadiSanas lenakapavirs pilniba uzsticas. Ta ka lenakapavirs 1&ni atbrivojas no
subkutanas ievadiSanas vietas, subkutani ievadita lenakapavira uzstkSanas profils ir sarezgits,
sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 84 dienas p&c devas.

lekskiga lietoSana

Pec iekskigas lietoSanas lenakapavirs uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma aptuveni
4 stundas péc Sunlenca lietoSanas. Lenakapavira absoliita biopieejamiba p&c iekskigas lietoSanas ir
zema (aptuveni no 6 Iidz 10%). Lenakapavirs ir P-gp substrats.

Salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, lenakapavira AUC, Cpax un Trmax 1aditaji pec lietoSanas ar maltti,
kas satur mazu tauku daudzumu (aptuveni 400 kkal, tauku saturs 25%) vai lielu tauku daudzumu
(aptuveni 1000 kkal, tauku saturs 50%), bija salidzinami. Lenakapaviru var lietot iekskigi kopa ar
uzturu vai bez ta.

Farmakokinétiskie raditaji
Simuléta lenakapavira Iidzsvara koncentracijas iedarbiba ieprieks plasu terapiju saneémusiem

dalibniekiem ar HIV infekciju, lietojot ieteicamas devas, ir noradita 7. tabula.

7. tabula. Lenakapavira farmakokinétiskie raditaji péc iekSkigas un subkutanas lietoSanas

1. un 2. diena: 600 mg (iekskigi), 8. diena: 300 mg (iekskigi), 15. diena: 927 mg (s.c.)
Raditajs videjais 1. diena lidz 15. diena 15. diena Iidz 6. ménesa Lidzsvara koncentracija
(%CV)* beigam

Cmax
(ng/ ml) 69,6 (56) 87 (71,8) 97,2 (70,3)
AUCy 15 600 (52,9) 250 000 (66,6) 300 000 (68,5)
(heng/ml) ’ ’ ’
Ctrough
(ng/ml) 35,9 (56.8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

CV = variacijas koeficients; s.c. = subkutani
a  Simuléta iedarbiba, izmantojot populacijas FK analizi.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, lenakapavira izkliedes tilpums lidzsvara
koncentracija ieprieks plasu terapiju sanémusiem dalibniekiem ar HIV-1 infekciju bija 976 litri.

Lenakapavirs liela apjoma saistas ar plazmas protemiem (aptuveni 99,8%, pamatojoties uz in vivo
datiem).

Biotransformacija

P&c radioaktivi iezim&tas lenakapavira devas vienreizgjas intravenozas ievadiSanas veseliem
dalibniekiem 76% no kopgjas radioktivi iezZimétas devas izdalijas izkarnTjumos un < 1% izdalijas
urina. Lenakapavirs neizmainita veida bija galvena struktiirdala plazma (69%) un izkarnijumos (33%).
Lenakapavira eliminacija metabolismam ir mazaka loma. Lenakapavirs metaboliz&jas oksidésanas,
N-dealkilésanas, hidrogené$anas, amidu hidrolizes, glikuroné$anas, heksozes konjugésanas, pentozes
konjug@sanas un glutationa konjugeésanas cela; galvenokart ar CYP3A un UGT1A1 starpniecibu.
Vairak neka 10% no ar zalém saistitas iedarbibas plazma nebija saistita ar vienu cirkulgjosu
metabolitu.
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Eliminacija
Eliminacijas pusperioda mediana p&c iekskigas un subkutanas lietoSanas bija attiecigi 10 Iidz 12
dienas un 8 I1dz 12 nedglas. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, lenakapavira

klirenss ieprieks plasu terapiju sanémusiem dalibniekiem ar HIV-1 infekciju bija 3,62 1/h.

Linearitate/nelinearitate

Lenakapavira vienreiz€jas devas farmakokingtika p&c iekskigas lictoSanas ir nelineara un mazak neka
proporcionala devai devas robezas no 50 lidz 1800 mg.

Lenakapavira vienreiz€jas devas farmakokinétika péc subkutanas injekcijas (309 mg/ml) ir
proporcionala devai devas robezas no 309 Iidz 927 mg.

Citas TIpasas pacientu grupas

Vecums, dzimums un rase

Populacijas FK analizes, izmantojot datus no p&tijumiem ar pieaugusajiem, tostarp ierobezotu skaitu
gados vecaku dalibnieku (n = 5; > 65 lidz 78 gadi), neatklaja kliniski nozimigas atskiribas
lenakapavira iedarbiba pec vecuma, dzimuma, rases/etnicitates vai kermena masas.

Aknu darbibas traucéejumi

Lenakapavira vienreizgjas 300 mg devas farmakokinétika p&c iekskigas lietoSanas tika pétita fokuseta
1. fazes petijuma dalibniekiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B klase pec Child-
Pugh klasifikacijas). Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase péc Child-
Pugh klasifikacijas) lenakapavira vidgja iedarbiba (kop€ja un nesaistita veida), vértgjot AUCiyrun
Crmax, bija attiecigi 1,47 lidz 2,84 reizes un 2,61 1idz 5,03 reizes lielaka salidzinajuma ar dalibnickiem
ar normalu aknu darbibu. Tomer $o iedarbibas picaugumu neuzskata par kliniski nozimigu,
pamatojoties uz lenakapavira iedarbibas un atbildes reakcijas sakaribu. Lenakapavira farmakokinétika
dalibniekiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) nav
pétita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lenakapavira vienreizgjas 300 mg devas farmakokinétika p&c iekskigas lietoSanas tika pétita fokuseta
pétijuma dalibniekiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (noteiktais kreatinina klirenss > 15
un < 30 ml/min.). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem lenakapavira iedarbiba
palielinajas (AUCinf un Cmax pieauga attiecigi par 84% un 162%) salidzinajuma ar dalibniekiem ar
normalu nieru darbibu; tomer $o pieaugumu neuzskatija par kliniski nozZimigu. Dalibniekiem ar nieru
slimibu pedgja stadija, ieskaitot dalibniekus, kuriem veic dializi, lenakapavira farmakokingtika nav
pétita (skatit 4.2. apakSpunktu). Ta ka aptuveni 99,8% lenakapavira saistas ar proteiniem, dializes
ietekme uz lenakapavira iedarbibu ir maz ticama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvékam.

Konvencialajos genotoksicitates testos lenakapaviram netika konstat€ta mutagenitate vai
klastogenitate.

6 ménesu ilga petijuma ar rasH2 transgéniskam pelém devas [idz 300 mg/kg/deva ik pec 13 nedelam,
kas radija aptuveni 60 reizes lielaku iedarbibu neka cilvékiem, lietojot ieteicamas devas (CID),
lenakapavirs nebija kancerogens.

Divus gadus ilga kancerogenitates petijjuma novéroja lenakapavira terapijas izraisitu subkutanu

primaro sarkomu, kas saistita ar fibrozi un iekaisumu injekcijas vietas dzivniekiem, kuri sanéma
927 mg/kg devu vienu reizi 13 nedélas. 11/110 dzivniekiem noveéroja sarkomu, lietojot lielas devas,
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kad katram dzivniekam bija lidz 16 injekcijas vietam — tas atbilda <1 % no visam injekcijas vietam
visiem dzivniekiem, kas san€ma lielu devu. Zalu koncentracija injekcijas depo vietas ir griiti
nosakama, bet sisteémiski 927 mg/kg deva atbilst 44 reizes lielakai iedarbibai neka cilvekiem, lietojot
CID. Nenoverotas nelabveligas ietekmes [imen (NOAEL — no-observed-adverse-effect level)

309 mg/kg deva atbilst 25 reizes liclakai iedarbibai neka cilvékiem, lietojot CID. Zurkam ir nosliece
uz sarkomu veidoSanos subkutanas injekcijas vieta, tomér klinisko nozZimigumu nevar izslégt, nemot
vera ilgo zalu depo periodu cilvékiem. Nebija neoplazmu, kas saistitas ar sistémisku lenakapavira
iedarbibu, lietojot jebkadu devu.

Zurku un tru$u matitém, kas griisnibas laika sanéma lenakapaviru, pecnacgjiem neatklaja nozimigu
toksisku ietekmi uz attistibas merka kriterijiem.

Zurku tévinu un matisu fertilitati neietekméja lenakapavira iedarbiba, kas lidz pat 8 reizém parsniedza
iedarbibu cilvekiem, lietojot CID. Zurkam un trusiem embriofetalo attistibu neietekméja iedarbiba, kas
attiecigi Iidz 21 un 172 reiz€m parsniedza iedarbibu cilvékiem, lietojot ieteicamo devu cilvékiem.
Iedarbiba, kas Iidz 7 reizém parsniedza iedarbibu cilveku, lietojot ieteicamo devu cilvékiem, zurkam
neietekméja prenatalo un postnatalo attistibu.

Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijuma zZurkam noveéroja lenakapavira parnesi jaundzimusajiem
zurku mazuliem no matitém, bet nav zinams, vai parnese notika, $kérsojot placentas barjeru vai
izdaloties piena; §1 iemesla dé] lenakapavira potencials Skérsot placentas barjeru vai izdalities piena
cilvékam nav zinams.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Makrogols (E1521)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

lai pasargatu no gaismas. Kad $kidums ir ievilkts §lirc€s, no mikrobiologiska viedokla injekcijas
jaizlieto nekavgjoties. Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 4 stundas, uzglabajot
arpus iepakojuma 25 °C temperatiira.

Ja skidums nav izlietots nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem atbildiba jauznemas
lietotajam.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Sunlenca injekcija ir iepakota doz&Sanas komplekta, kas satur:

o 2 caurspidiga stikla flakonus, kas katrs satur 1,5 ml §kiduma injekcijam. Flakoni ir noslggti ar
elastoméra butilgumijas aizbazniem un aluminija blivém ar nonemamiem vaciniem,;
. 2 flakona piekluves ierices, 2 vienreizgjas lietosanas Slirces un 2 injekciju droSuma adatas

subkutanai injekcijai (22. izméra, 12,7 mm).
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

Ieverojiet aseptikas noteikumus. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai $kiduma flakonos nav
dalinu un vai nav mainijusies krasa. Sunlenca injekcija ir dzeltens Iidz briins $kidums. Nelietojiet
Sunlenca injekciju, ja $kidums ir mainijis krasu vai satur dalinas. Kad skidums ir izvilkts no flakona,
subkutana injekcija jaievada p&c iesp&jas atrak.

Injekcijas komplekta sastavdalas ir paredzgetas tikai vienreizgjai lietoSanai. NepiecieSams lietot flakona
piekluves ierici. Pilnai devai nepiecieSamas divas 1,5 ml injekcijas.

Pilnigi lietoSanas noradijumi par riko$anos ar Sunlenca injekciju ir sniegti lictoSanas instrukcija (skatit
“Lietosanas noradijumi”).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1671/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 17. augusta
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunlenca 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 300 mg lenakapavira (lenacapavir).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete)
Bésas kapsulas formas apvalkotas tabletes, 10 mm x 21 mm lielas, ar iespiestu uzrakstu ,,GSI” viena
tabletes pus€ un ,,62L” otra tabletes pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sunlenca tablete kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ir paredzeta, lai arstétu pieaugusos ar
multirezistentu HIV-1 infekciju, kuriem tap&c nav iespg€jams nodrosinat supresivu pretvirusu zalu
shému, iekskigi nodrosinot piesatinoso devu pirms ilgstosas darbibas lenakapavira injekcijas (skatit
4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
Terapija jauzsak HIV infekcijas arst€sana pieredzgjusam arstam.

Pirms lenakapavira terapijas uzsakSanas veselibas apriipes specialistam riipigi jaizvelas pacienti, kuri
piekrit nepiecieSamajam injekciju planam, un jainformé pacienti par planoto zalu ievadiSanas viziSu
apmekl€sanas svarigumu, lai uzturétu virusa nomakumu un mazinatu virologiskas rikoseta reakcijas
un iesp&jamas rezistences attistibas risku saistiba ar izlaistajam devam. Turklat veselibas apriipes
specialistam jainformeé pacienti par optimiz€tas fona terapijas (OFT) sh&€mas ievé€roSanas svarigumu,
lai vairak samazinatu virologiskas rikoseta reakcijas un iesp&jamas rezistences attistibas risku.

Devas

Lai uzsaktu lenakapavira terapiju, Sunlenca apvalkotas tabletes lieto, lai iekskigi nodroSinatu
piesatinoso devu pirms Sunlenca injekcijas.

Uzsaksana

ArstéSanas 1. un 2. diena ieteicama Sunlenca deva ir 600 mg iekskigi lietojamu table$u veida.
Arstesanas 8. diena ieteicama deva ir 300 mg, lietojot iek3kigi. P&c tam arsteSanas 15. diena ieteicama
deva ir 927 mg, ko ievada subkutanas injekcijas veida.
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1. tabula. Ieteicama Sunlenca arstésanas shéma: uzsakSana

Arstesanas laiks |

Sunlenca deva: uzsakSana

1. diena 600 mg iekskigi (2 x 300 mg tabletes)
2. diena 600 mg iekskigi (2 x 300 mg tabletes)
8. diena 300 mg iekskigi (1 x 300 mg tablete)
15. diena 927 mg subkutana injekcija (2 x 1,5 ml injekcijas?)

a Divas injekcijas védera, katra atseviska vieta.

Izlaista deva
Ja ir izlaista 2. dienas (600 mg) iekskiga deva un:

o ir pagajusas mazak neka 6 dienas, pacientam 600 mg deva jalieto p&c iespgjas drizak un 300 mg
deva 8. diena;
o ir pagajusas 6 dienas vai vairak, pacientam jalieto 600 mg deva p&c iesp&jas drizak un 300 mg

deva 15. diena.

Ja ir izlaista 8. dienas (300 mg) iekskiga deva un:
o ir pagajusas mazak neka 6 dienas, pacientam 300 mg deva jalieto pec iespgjas drizak;
o ir pagajusas 6 dienas vai vairak, pacientam jalieto 300 mg deva 15. diena.

Neatkarigi no ta, kad tiek lietota 2. vai 8. dienas iekskiga deva, subkutana injekcija jaievada 15. diena,
ka aprakstits 1. tabula.

Ja 3 stundu laika p&c Sunlenca iekskigas devas lietoSanas pacientam sakas vemsana, jalieto otra
iekskiga deva. Ja vairak neka 3 stundas pec Sunlenca iekskigas devas lietoSanas pacientam sakas

vems$ana, cita Sunlenca iekskiga deva nav jalieto, un ir jaturpina planota dozéSanas shéma.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Nav nepieciesama Sunlenca devas pielagoSana gados vecakiem pacientiem (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama Sunlenca devas pielago$ana pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [CrCI] > 15 ml/min). Sunlenca nav pétita pacientiem
ar nieru slimibu beigu stadija (CrCI < 15 ml/min vai tiek sanemta nieru aizstajterapija) (skatit

5.2. apakSpunktu), tapec Sunlenca jalieto piesardzigi Siem pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama Sunlenca devas piclago$ana pacientiem ar viegliem vai videji smagiem (A vai B
klase pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem. Sunlenca lietoSana nav pétita
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) (skattt
5.2. apak§punktu), tapec Siem pacientiem Sunlenca jalieto piesardzigi.

Pediatriskd populacija
Sunlenca drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita. Dati

nav pieejami.

Lieto$anas veids

Iekskigai lietoSanai.

Sunlenca tabletes ir jalicto kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu). Apvalkoto tableti
nedrikst sakoslat, sasmalcinat vai sadalit, jo ietekme uz lenakapavira uzstksanos nav pétita.
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4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaiciga lictoSana ar specigiem CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducétajiem, pieméram:

o antimikobakterialiem lidzekliem: rifampicinu;
o pretkrampju lidzekliem: karbamazepinu, fenitoinu;
o augu izcelsmes lidzekliem: divskautnu asinszali (Hypericum perforatum)

(skatit 4.5. apakSpunktu).
4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Imunas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms

Pacientiem ar HIV, kuriem, uzsakot kombin&tu pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy, CART), ir smags imundeficits, var paradities ickaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai
esosSiem oportiiniskajiem patog€najiem mikroorganismiem, kas var novest pie smaga kliska stavokla
vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir novérotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu
laika pe&c CART uzsaksanas. Nozimigakie $adu reakciju piemeri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes
iekaisums, generaliz&tas un/vai vietgjas mikobakterialas infekcijas un Pneumocystis jirovecii
pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un nepiecie$amibas gadijuma jaordiné
arsteSana.

Zinots arT par imiinsist€mas reaktivacijas izraisitiem autoimiiniem traucgjumiem (pieméram, Greivsa
slimibu un autoimiinu hepatitu), tomer zinotais laiks Iidz $adu traucgjumu sakumam var biit atskirigs,

un Sie notikumi var veidoties daudzus meénesus péc terapijas uzsaksanas.

Oportunistiskas infekcijas

Pacienti ir jainformg, ka Sunlenca un jebkura cita pretretrovirusu terapija neizarst€ HIV infekciju un
ka viniem joprojam var rasties oportinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas raditas komplikacijas.
Tapéc Sie pacienti ir riipigi janovero arstiem, kuriem ir pieredze pacientu ar HIV saistito slimibu
arstesana.

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir méreni CYP3A un P-gp induc@taji (pieméram, efavirenzs), nav
ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir specigi CYP3A, P-gp un UGT1A1 inhibitori kopa (t.i., visi 3
celi), pieméram, atazanaviru/kobicistatu, nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz lenakapavira farmakokinétiku

Lenakapavirs ir CYP3A, P-gp un UGT1A1 substrats. Specigi CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducetaji,
pieméram, rifampicins, var nozimigi samazinat lenakapavira koncentraciju plazma, izraisot
terapeitiska efekta zudumu un rezistences attistibu, tapec vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta (skatit
4.3. apakSpunktu). Vidg&ji specigi CYP3A un P-gp inducétaji, pieméram, efavirenzs, arl var nozimigi
samazinat lenakapavira koncentraciju plazma, tapec vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit

4.4, apakspunktu).
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Spécigi CYP3A, P-gp un UGT1AL1 inhibitori kopa (t.i., visi 3 celi), piem&ram, atazanavirs/kobicistats,
var nozimigi palielinat lenakapavira koncentracija plazma, tapec vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

(skattt 4.4. apakSpunktu).

Spécigi CYP3 A4 inhibitori atseviski (pieméram, vorikonazols) vai spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori
kopa (pieméram, kobicistats) neizraisa kliniski nozimigu lenakapavira iedarbibas palielinasanos.

Lenakapavira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Lenakapavirs ir vidgji specigs CYP3A inhibitors un P-gp inhibitors. Ieteicams ieverot piesardzibu, ja
Sunlenca tiek lietots vienlaicigi ar jutigu CYP3A un/vai P-gp substratu ar Sauru terapeitiskas darbibas
indeksu. Lenakapavirs nav kliniski nozimigs BCRP inhibitors un neinhib&é OATP.

2. tabula. Mijiedarbiba starp Sunlenca un citam zalem

Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam Videjas AUC, Cmax izmainas Sunlenca
procentos
ANTIMIKOBAKTERIALIE LIDZEKLI
Rifampicins®*< (600 mg reizi Lenakapavirs: Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
diena) AUC: [84% (skatit 4.3. apakSpunktu).

Conax: 155%

Rifabutins Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
(skattt 4.4. apakSpunktu).
Vienlaiciga rifabutina lietoSana var
samazinat lenakapavira koncentraciju
plazma, kas var izraist terapeitiskas
iedarbibas zudumu un rezistences
attistibu.
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
Fenitoins (skatit 4.3. apakSpunktu).
Okskarbazepins Vienlaiciga karbamazepina, Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
Fenobarbitals okskarbazepina, fenobarbitala vai (skattt 4.4. apakSpunktu).
fenitoina lietoSana ar lenakapaviru
var samazinat lenakapavira Jaapsver alternativu pretkrampju
koncentraciju plazma, kas var izraisit | lidzeklu lietoSana.
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.
AUGU IZCELSMES ZALES

Divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga divskautnu asinszales
lietoSana var samazinat lenakapavira
koncentraciju plazma, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apak$punktu).
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam Videjas AUC, Cmax izmainas Sunlenca
procentos
PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI
Atazanavirs/kobicistats®%° Lenakapavirs: Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

(300 mg/150 mg reizi diena)

AUC: 1 321%
Conax: 1 560%

Efavirenzs®* (600 mg reizi
diena)

Lenakapavirs:
AUC:| 56%
Crax:| 36%

Etravirins
Nevirapins
Tipranavirs/ritonavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga etravirina, nevirapina vai
tipranavira/ritonavira lietoSana var
samazinat lenakapavira koncentraciju
plazma, kas var izraisTt terapeitiskas
iedarbibas zudumu un rezistences
attistibu.

(skatit 4.4. apak$punktu).

Kobicistats®#¢ (150 mg reizi
diena)

Lenakapavirs:
AUC: 1 128%
Cumax:1 110%

Darunavirs/kobicistats®d"
(800 mg/150 mg reizi diena)

Lenakapavirs:
AUC:1 94%
Cmax:T 130%

Ritonavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga ritonavira lietoSana var
palielinat lenakapavira koncentraciju
plazma.

Lenakapavira devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Tenofovira alafenamids®
(25 mg)

Tenofovira alafenamids:
AUC:1 32%
Cmax:T 24%

Tenofovirsk:
AUC:1 47%
Cunan:] 23%

Tenofovira alafenamida devas
pielagosana nav nepiecieSama.

MELNA RUDZU GRAUDA ALKALOIDU ATVASINAJUMI

Dihidroergotamins
Ergotamins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
§tm zalém var palielinat So zalu
koncentraciju plazma.

Jaievero piesardziba, ja
dihidroergotaminu vai ergotaminu
lieto vienlaicigi ar Sunlenca.

FOSFODIESTERAZES-5 (PDE-5) INHIBITORI

Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
PDE-5 inhibitoriem var palielinat to
koncentraciju plazma.

PDE-5 inhibitoru lietoSana plausu
arterialas hipertensijas gadijuma:
vienlaiciga lietoSana ar tadalafilu nav
ieteicama.

PDE-5 inhibitoru lietoSana erektilas

disfunkcijas arstésanai:

Sildenafils: ieteicama sakuma deva ir

25 mg.

Vardenafils: ne vairak ka 5 mg

24 stundu perioda.

Tadalafils:

e LietoSanai p&c nepiecieSamibas:
ne vairak ka 10 mg ik pec
72 stundam

e LietoSanai reizi diena: deva
nedrikst parsniegt 2,5 mg
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz koncentraciju.
Videjas AUC, Cmax izmainas
procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Sunlenca

KORTIKOSTEROIDI (sistemisk

ie)

Kortizons/hidrokortizons
Deksametazons

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
var palielinat kortikosteroidu
koncentraciju plazma.

Lenakapavira koncentracija plazma
var samazinaties, ja to lieto
vienlaikus ar sisteémiskas iedarbibas
deksametazonu, ka rezultata var
samazinaties terapeitiska iedarbiba
un attistities rezistence.

Sunlenca vienlaiciga lietoSana ar
kortikosteroidiem, kuru iedarbibu
ievérojami palielina CYP3A
inhibitori, var palielinat Kusinga
sindroma un virsnieru nomakuma
risku. Sakt ar mazako sakuma devu

droSumu.

Lietojot sisteémiskas iedarbibas
deksametazonu vienlaikus ar
Sunlenca, jaievero piesardziba, jo
Tpasi ilgstosas lietoSanas gadijuma.
Jaapsver alternativu kortikosteroidu
lietoSana.

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI

Lovastatins
Simvastatins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
§tm zalém var palielinat So zalu

Atorvastatins

koncentraciju plazma.

Sakt lietot lovastatinu un
simvastatinu ar mazako sakuma devu

droSumu (piem&ram, miopatija).

Atorvastatina devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Pitavastatis®*' (2 mg Pitavastatins:
vienreizg€ja deva; vienlaicigi vai | AUC:«+

3 dienas péc lenakapavira Chnax: >
lietoSanas)

Rosuvastatins®"™ (5 mg Rosuvastatins:
vienreizgja deva) AUC:1 31%

Crax:] 57%

Pitavastatina un rosuvastatina devas
pielagosana nav nepiecieSama.

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
digokstnu var palielinat digosksina
koncentraciju plazma.

Jaievero piesardziba un ieteicama
digoksina terapeitiskas
koncentracijas uzraudziba.

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI

Midazolams®*" (2,5 mg
vienreizg€ja deva; iekskigi;
vienlaiciga lietoSana)

Midazolams:
AUC: 1 259%
Cax: T 94%

1-hidroksimidazolams®:
AUC: | 24%
Crax: | 46%

Midazolams®" (2,5 mg
vienreizgja deva; iekskigi;
1 dienu péc lenakapavira

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

lietoSanas)
1-hidroksimidazolams®:
AUC: | 16%
Crax: | 48%
Triazolams Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
triazolamu var palielinat triazolama
koncentraciju plazma.

Jaievero piesardziba, ja midazolamu
vai triazolamu lieto vienlaicigi ar
Sunlenca.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz koncentraciju.
Videjas AUC, Cmax izmainas
procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Sunlenca

ANTIKOAGULANTI

Tiesie iekskigie antikoagulanti
(Direct Oral Anticoagulants,

Mijiedarbiba nav pétita.

Iespgjama asinosanas riska del var
biit nepieciesama DOAC devas

DOAC) Lenakapavira vienlaiciga lietosana ar | pielagoSana. Sikaku informaciju par
Rivaroksabans DOAC var palielinat DOAC lietoSanu kombinacija ar vidé&ji
Dabigatrans koncentraciju plazma. specigiem CYP3A inhibitoriem
Edoksabans un/vai P-gp inhibitoriem skatiet

DOAC zalu apraksta.
PRETSENISU LIDZEKLI

Vorikonazols®>P4 (400 mg
divas reizes diena/200 mg divas
reizes diena)

Lenakapavirs:
AUC:1 41%

Craxi <>

Itrakonazols
Ketokonazols

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga lietoSana ar itrakonazolu
vai ketokonazolu var palielinat
lenakapavira koncentraciju plazma.

Lenakapavira devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

H2 RECEPTORU ANTAGONISTI

Famotidins®® (40 mg reizi
diena, 2 stundas pirms
lenakapavira lietoSanas)

Famotidins:
AUC:?T 28%

Craxi ¢

Famotidina devas pielagosana nav
nepiecieSama.

IEKSKIGI LIETOJAMIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols Mijiedarbiba nav pétita. Etinilestradiola un progestinu devas
Progestini pielagosana nav nepiecieSama.
Lietojot kopa ar lenakapaviru, var
palielinaties etinilestradiola un
progestinu koncentracija plazma.
DZIMUMHORMONI
17B-estradiols Mijiedarbiba nav pétita. So dzimumhormonu devas
Antiandrogéni piclagosana nav nepiecie$ama.
Progestogeéns Lietojot kopa ar lenakapaviru, So zalu
Testosterons koncentracija plazma var
palielinaties.
a Tuksa dasa.
b Sis pétijums tika veikts, iekskigi lietojot lenakapaviru 300 mg vienreizgja deva.
¢ Novertets ka specigs CYP3A induktors un P-gp un UGT inducétajs.
d Pé&c &Sanas.
e Novertets ka specigs CYP3A inhibitors un UGT1A1 un P-gp inhibitors.
f Novertets ka vidgji specigs CYP3A inducgtajs un P-gp inducétajs.
g Novertets ka specigs CYP3A inhibitors un P-gp inhibitors.
h  Novertets ka specigs CYP3A inhibitors un P-gp inhibitors un inducétajs.
i Sis petijums tika veikts, iekskigi lietojot lenakapaviru 600 mg vienreizgja deva, kam sekoja piesatinosa shéma ar 600 mg

divas reizes diena 2 dienas. Kopa ar katru no vienlaicigi lietotajam zalém tika ievaditas vienreizgjas 600 mg lenakapavira

devas.
Novertéts ka P-gp substrats.

Novertéts ka OATP substrats.
Novertéets ka BCRP substrats.
Novertets ka CYP3A substrats.

Tenofovira alafenamids in vivo tiek parveérsts par tenofoviru.

LT o g — R

Galvenais midazolama aktivais metabolits.

Novertets ka specigs CYP3A inhibitors.

Sis pétijums tika veikts, lietojot vorikonazola 400 mg piesatinoso devu divas reizes diend vienu dienu, kam sekoja
200 mg uzturosa deva divas reizes diena.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Griutnieciba

Dati par lenakapavira lietoSanu sievietem griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

25



P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi attieciba uz griitniecibu, augla
attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no Sunlenca lietoSanas griitniecibas laika, ja vien sievietes
klmiska stavokla d€] nav nepiecieSama arstéSana ar Sunlenca.

BaroSana ar kruti

Lai izvairitos no HIV parneSanas zidainim, sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti.

Nav zinams, vai lenakapavirs izdalas cilvéka piena. Péc lietoSanas Zurkam griisnibas un laktacijas
laika lenakapavirs tika konstatets zema limen1 Zurku mazulu plazma, bez ietekmes uz Siem ziditajiem
mazuliem.

Fertilitate

Nav datu par lenakapavira ietekmi uz virieSu vai sievieSu fertilitati. Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada
lenakapavira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paredzams, ka Sunlenca neietekmé vai nenozimigi ietekmeé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas intensivi arstetiem picauguSiem dalibniekiem ar HIV bija
slikta diiSa (6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamo blakusparadibu saraksts ir paradits 3. tabula. Biezuma iedalfjums ir §ads: loti biezi (> 1/10),
biezi (> 1/100 Iidz <1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (>1/10 000 lidz < 1/1000) loti reti
(< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Sastopamibas bieZums?* | Nevélama blakusparadiba

Imiinas sistemas traucéjumi

Nav zinami | imunas rekonstitticijas iekaisuma sindroms
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi | slikta disa

a Biezums, pamatojoties uz visiem dalibniekiem (1. un 2. kohorta) CAPELLA (skatit 5.1. apak$punktu).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunas rekonstiticijas iekaisuma sindroms

Pacientiem ar HIV, kuriem, uzsakot CART, ir smags imtndeficits, var paradities ickaisuma reakcija
uz asimptomatiskiem vai eso$iem oporttiniskajiem patogé€najiem mikroorganismiem. Zinots ari par
autoimiiniem traucgjumiem (piemé&ram, Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tomér zinotais laiks
11dz $adu trauc&jumu sakumam var biit atskirigs, un Sie notikumi var veidoties daudzus méneSus p&c
terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ja notiek pardozesana, jauzrauga, vai pacientam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu). ArstéSana Sunlenca pardozgSanas gadijuma ietver vispargjus
uzturoSus pasakumus, arT organisma stavokla svarigako raditaju uzraudzisanu un pacienta kliniska
stavokla noverosanu. Ta ka lenakapaviram ir augsta saistiba ar proteTniem, ta nozimiga izvadiSana ar
hemodializi ir maz ticama.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, citi pretvirusu lidzekli. ATK
kods: JOSAX31.

Darbibas mehanisms

Lenakapavirs ir vairakpakapju, selektivs HIV-1 kapsida funkcijas inhibitors, kas tieSi piesaistas
robezvirsmai starp kapsida protetna (CA) apakSvienibam. Lenakapavirs inhibe HIV-1 replikaciju,
kavgjot vairakus biitiskus solus virusa dzives cikla, ieskaitot kapsida medigto HIV-1 proviralas DNS
ieklausanu kodola (blokg&jot kodola importa proteinu piesaistiSsanos kapsidam), virusa veidoSanos un
atbrivosanos (kavgjot Gag/Gag-Pol funkcion&sanu, samazinot CA apaksvienibu veidoSanos) un
kapsida serdes veidosanos (kavejot kapsida apaksvienibu saistiSanos, izraisot kapsida anomalijas).

Pretvirusu aktivitate un selektivitate in vitro

Lenakapavira pretvirusu aktivitate pret laboratorija un kliniski iegtitiem HIV-1 izolatiem tika novértéta
limfoblastu §@inu linijas, periféro asinu mononuklearajas §tinas (PAMS), primaras
monocitu/makrofagu §tinas un CD4+ T limfocitos. Savvalas tipa (wild-type, WT) HIV-1 virusam ECsg
un selektivitates (CCso/ECso) vertibas attiecigi bija robezas no 30 lidz 190 pM un no 140 000 Iidz > 1
670 000. WT HIV-1 virusam proteinu pieclagota lenakapavira ECos MT-4 T $iinu Iinija bija 4 nM

(3,87 ng/ml).

Lenakapavira pettjuma, lietojot to kombinacija ar galvenajiem pretretrovirusu Iidzekliem (nukleozidu
reversas transkriptazes inhibitoriem [NRTI], nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
[NNRTI], integrazes k&des parneses inhibitoriem [integrase strand transfer inhibitors, INSTI] un
proteazes inhibitoriem [PI]), tika novérota sinergiska pretvirusu iedarbiba. Zalu antagonisms $ajas
kombinacijas netika noverots.

Lenakapavirs uzradija pretvirusu aktivitati Stinu kultiira pret visam HIV-1 grupam (M, N, O), ieskaitot
apakstipus A, Al, AE, AG, B, BF,C, D, E, F, G, H.

Lenakapavira aktivitate pret HIV-2 izolatiem bija 15 1idz 25 reizes mazaka salidzinajuma ar aktivitati
pret HIV-1.
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Rezistence

Sanu kultira

HIV-1 varianti ar samazinatu jutibu pret lenakapaviru tika izdaliti $inu kulttra. /n vitro rezistences
pret lenakapaviru atlasg tika atklatas 7 CA mutacijas: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S un T107N
atseviski vai divkars$a kombinacija. Fenotipiska jutiba pret lenakapaviru samazinajas 4 lidz > 3226
reizes salidzinajuma ar WT virusu. HIV-1 variantiem ar jutibas pret lenakapaviru samazina$anos

> 10 reizes salidzinajuma ar WT virusu novéroja mazaku replikacijas sp&ju primarajos cilveka CD4+
T limfocitos un makrofagos (attiecigi 0,03 — 28% un 1,9 — 72% WT virusam).

GS-US-200-4625 (CAPELLA) pétijuma 39% (28/72) no ieprieks plasu terapiju sanémusiem
pacientiem bija piem&roti rezistences analizei Iidz 156. nedg€lai (HIV-1 RNS > 50 kopijas/ml
apstiprinatas virologiskas neveiksmes gadijuma [suboptimala virologiska atbildes reakcija 4. nedéla,
virologiska rikoSeta reakcija vai virémija pedgja vizit€]) un tika analizti ar lenakapavira lietoSanu
saistito mutaciju noteikSanai. Ar lenakapavira lietoSanu saistitas kapsida mutacijas atklaja 19,0%
(n=14) So dalibnieku. M661 CA mutaciju noveéroja 8,3% (n = 6) dalibnieku atseviski vai kombinacija
ar citam ar Sunlenca saistitam kapsida mutacijam, ieskaitot Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, N74D/H,
A105T un T107T/A/C. Cetriem dalibnieckiem CA radas Q67H + K70R ar vai bez A105T un/vai
T107N. Vienam dalibniekam radas K70N + N74K + T107T/N, vienam dalibniekam radas tikai N74D,
vienam dalibniekam radas tikai Q67Q/H un vienam dalibniekam radas Q67K + K70H. Astoniem
dalibniekiem ar virologisku neveiksmi bija radusas rezistences aizvietojumi pret OBR komponentiem.

Fenotipiska analize liecinaja, ka M66I un Q67K + K70H mutacijas formas bija saistitas ar jutibas pret
lenakapaviru samazinaSanos par 234 (mediana) un 167 reizém salidzinajuma ar WT. Q67H + K70R +
A105T vai T107N rezistences forma bija saistita ar vidgji 195 reizes mazaku jutibu pret lenakapaviru
salidzinajuma ar WT, un Q67H + K70R atseviski bija saistita ar jutibas pret lenakapaviru
samazinasanos par 15 reiz€m salidzinajuma ar WT. Mutaciju K70N + N74K klatbiitne bija saistita ar
jutibas pret lenakapaviru samazinaSanos par 289 reiz€m salidzinajuma ar WT, un Q67Q/H mutacija
bija saistita ar jutibas pret lenakapaviru samazinasanos par 5,9 reizém salidzinajuma ar WT.

Krusteniska rezistence

Lenakapavira in vitro pretvirusu aktivitate tika parbaudita pret plasu HIV-1 vietas mérk&tu mutaciju
un no pacientiem iegiitu HIV-1 izolatu spektru ar rezistenci pret 4 galvenajam pretretrovirusu lidzeklu
grupam (NRTI, NNRTI, INSTI un PI; n = 58), ka arT pret virusiem ar rezistenci pret nobrieSanas
inhibitoriem (n = 24) un rezistenci pret ieklisanas inhibitoru (entry inhibitors, EI) grupu (fostemsavirs,
ibalizumabs, maraviroks un enfuvirtids; n = 42). Sie dati liecinaja par pilnu lenakapavira aktivitati pret
visiem parbauditajiem variantiem, noradot uz rezistences neparklasanos. Turklat dabiski radusies Gag
polimorfismi neietekméja lenakapavira pretvirusu aktivitati pacientu izolatos.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Paral€lu grupu QT/QTc novértéjuma p&tijuma lenakapaviram netika novérota kliniski nozimiga
ietekme uz QTcF intervalu. Lietojot lenakapaviru supraterapeitiska deva (9 reizes lielaka par Sunlenca
terapeitisko devu), QTcF paredzama vidgja (90% ticamibas intervala augseja robeza) pagarinasanas
bija 2,6 (4,8) msek, un netika konstatéta saistiba (p = 0,36) starp novéroto lenakapavira koncentraciju
plazma un QtcF izmainam.

Kliniskie dati

Sunlenca efektivitate un drosums ieprieks plasu terapiju sanémusiem dalibniekiemar multirezistenci
pret HIV-1 ir balstiti uz datiem, kas iegtiti 156 nedglas ilga dal&ji randomizeta, placebo kontroléeta,
dubultakla, daudzcentru pétijuma GS-US-200-4625 (CAPELLA).

CAPELLA pétijuma piedalijas 72 ieprieks plasu terapiju sanémusi dalibnieki ar HIV-1 infekciju un
rezistenci pret vairakam zalu grupam. Dalibnieku ieklauSanas kritériji ietvéra virusu

slodzi > 400 kopijas/ml, dokument&tu rezistenci pret vismaz divam pretretrovirusu zalém no vismaz 3
no 4 pretretrovirusu Iidzeklu grupam (NRTI, NNRTI, PI un INSTI) un ne vairak ka 2 pilniba aktivu
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pretretrovirusu zalu lietoSanu no 4 pretretrovirusu lidzeklu grupam sakumstavokli zalu rezistences,

nepanesamibas, nepietickamas pieejamibas, kontrindikaciju vai citu droSuma apsvérumu del.

P&tijuma populaciju veidoja divas kohortas. Dalibnieki tika ieklauti randomizgtaja kohorta (1. kohorta,
n =36), ja HIV-1 RNS samazinajums salidzinajuma ar skrininga viziti bija < 0,5 log;o. Dalibnieki tika
ieklauti nerandomizgtaja kohorta (2. kohorta, n = 36), ja HIV-1 RNS samazinajums salidzinajuma ar
skriinga viziti bija > 0,5 logio vai ja 1. kohorta bija sasniegusi planoto apjomu. Dalibnieki 1., 2. un

8. diena sanéma iekskigi attiecigi 600 mg, 600 mg un 300 mg lenakapavira, kam sekoja 927 mg
ievadiSana subkutani 15. diena un vélak 927 mg ievadiSana subkutani ik p&c 6 ménesiem (skatit 5.2.

apakSpunktu).

Petfjuma 14 dienu ilgaja funkcionalaja monoterapijas perioda dalibnieki 1. kohorta akla reZima tika
randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu lenakapaviru vai placebo, vienlaikus turpinot neveiksmigo
terapijas shemu. P&c funkcionala monoterapijas perioda dalibnieki, kuri bija sanémusi Sunlenca,
turpingja to lietot un sanéma art OFT; dalibnieki, kuri $aja perioda bija sanémusi placebo, saka lietot

Sunlenca un sanéma OFT.

Lielaka dala dalibnieku 1. kohorta bija viriesi (72%), baltas rases (46%) vai melnas rases (46%) un
vecuma no 24 Iidz 71 gadam (vidgji [SN]: 52 [11,2] gadi). Sakumstavokla mediana virusu slodze un
CD4+ Sinu skaits bija attiecigi 4,5 logio kopijas/ml (robezas no 2,33 lidz 5,40) un 127 $tinas/mm’
(robezas no 6 Iidz 827). Sakotn&ja neveiksmigaja terapijas shéma lielaka dala (53%) dalibnieku

nesanéma pilniba aktivus lidzek]us.

Dalibnieki 2. kohorta 1. diena saka lietot Sunlenca un sanéma OFT.

Lielaka dala dalibnieku 2. kohorta bija viriesi (78%), baltas rases (36%), melnas rases (31%) vai aziati
(33%) un vecuma no 23 Iidz 78 gadiem (vidgji [SN]: 48 [13,7] gadi). Sakumstavokla mediana virusu

slodze un CD4+ $iinu skaits bija attiecigi 4,5 logio kopijas/ml (robezas no 1,28 lidz 5,70) un

195 Stinas/mm? (robezas no 3 Iidz 1 296). P&tTjuma 2. kohorta sakotn&ja neveiksmigaja terapijas shema
31% dalibnieku nesanéma pilniba aktivus pretretrovirusu lidzeklus, 42% lietoja 1 pilniba aktivu

lidzekli un 28% lietoja 2 vai vairak pilniba aktivus lidzeklus.

Primarais efektivitates veérteéSanas mérka kritérijs bija dalibnieku patsvars 1. kohorta ar HIV-1 RNS
samazinajumu > 0,5 logo kopijam/ml funkcionala monoterapijas perioda beigas salidzinajuma ar
sakumstavokli. Primara vertéSanas mérka kritérija analize liecinaja par Sunlenca parakumu par

placebo, ka noradits 4. tabula.

4. tabula. Dalibnieku Ipatsvars ar virusa slodzes samazinajumu > 0,5 log;o (1. kohorta)

Sunlenca Placebo

(n=24) (n=12)
Dallbn.le!(.u Ipatsvars ar virusa slodzes 87.5% 16,7%
samazinajumu > 0,5 logio

ArsteSanas atSkirba (95% TD); p vertiba

70,8% (no 34,9% lidz 90,0%); p < 0,0001

Rezultati 26., 52. un 156. nedgla ir noraditi 5. tabula un 6. tabula.

5. tabula. Virologiskie iznakumi (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml un < 200 kopijas/ml) 26. nedéla®,

52. nedela® un 156. nedéla® CAPELLA pétijuma, lietojot Sunlenca un OFT (1. kohorta)

Sunlenca un OFT
26. nedela 52. nedela 156. nedela
n =36 n =36 n =34¢
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml 81% 83% 65%"°
HIV-1 RNS <200 kopijas/ml 89% 86% 68%!"
HIV-1 RNS > 50 kopijas/ml? 19% 14% 18%
HIV-1 RNS > 200 kopijas/ml® 11% 11% 15%
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Sunlenca un OFT
26. nedéela 52. nedéla 156. nedéela
n=36 n =36 n =344

Nav datu par virologisko iznakumu 26. nedgélas, 52. nedélas vai

- = 0 3% 18%
156. nedelas loga
Partraukta p&tjjuma zalu lietoSana nevélamas blakusparadibas vai 0 39
naves del' ’
Partraukta petijuma zalu lietoSana citu iemeslu dél’, un pedejos 0 39 9%
pieejamajos datos HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml vai < 200 kopijas/ml
Trukst datu par laika logu, bet petijuma zales tika lietotas 0 6%

a 26. nedelas logs ilga no 184. Iidz 232. dienai (ieskaitot).
52. nedélas logs ilga no 324. lidz 414. dienai (ieskaitot).
156. nedélas logs ilga no 1052. 1idz 1142. dienai (ieskaitot).

o o0 o

HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml.

Divi dalibnieki, kuri pabeidza CAPELLA pétijumu pirms 156. ned€las, tika izslégti no analizes.
Pamatojoties uz triikstoSo = izslégto analizi, lai aprékinatu triikstosas vertibas, 82% (23/28) dalibnieku 156. nedela bija

f Pamatojoties uz trikstoSo = izslégto analizi, lai aprékinatu triikstosas vertibas, 86% (24/28) dalibnieku 156. nedgla bija

HIV-1 RNS < 200 kopijas/ml.

g letver dalibniekus, kuriem virusu slodze 26. vai 52. ned€las loga bija attiecigi > 50 kopijas/ml vai > 200 kopijas/ml;
dalibniekus, kuri priekslaicigi partrauca arsté€Sanu efektivitates trikuma vai zuduma dgl; dalibniekus, kuri partrauca
arstéSanu citu iemeslu, nevis nevélamu blakusparadibu, naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dgl, un kuriem
arstéSanas partrauk$anas laika virusu slodze bija attiecigi > 50 kopijas/ml vai > 200 kopijas/ml.

h Ietver dalibniekus, kuri partrauca arsteéSanu nevélamu blakusparadibu vai naves del jebkura laika punkta no 1. dienas lidz
laika logam, ja ta rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstésanu.

i letver dalibniekus, kuri partrauca arsté$anu citu iemeslu, nevis nevélamu blakusparadibu, naves vai efektivitates trikuma
vai zuduma dgl, pieméram, piekriSanas atsauksanas, noverosanas partrauksanas de] utt.

6. tabula. Virologiskie iznakumi (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) 26. nedéla®, 52. nedéla® un 156.
nedela® CAPELLA pétijuma, lietojot Sunlenca un OFT (1. kohorta), atkariba no sakumstavokla

mainigajiem lielumiem

Sunlenca un OFT
26. nedéela 52. nedéla 156. nedela
n =36 n =36 n =34

Sakumstavokla virusa slodze plazma (kopijas/ml)

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

> 100 000 57% (4/7) 71% (5/7) 57% (4/7)
Sakumstavokla CD4+ skaits (Sinas/mm?)

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

>200 89% (8/9) 100% (9/9) 88% (7/8)
Sakumstavokla INSTI rezistences profils

Ar rezistenci pret INSTI 85% (23/27) | 81% (22/27) | 62% (16/26)

Bez rezistences pret INSTI 63% (5/8) 88% (7/8) 71% (5/7)
Pilniba aktivu ARV lidzeklu skaits OFT

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 un/vai DRYV lietoSana OFT

Ar DTG un DRV 83% (10/12) | 83% (10/12) 58% (7/12)

Ar DTG, bez DRV 83% (5/6) 83% (5/6) 60% (3/5)

Bez DTG, ar DRV 78% (7/9) 89% (8/9) 67% (6/9)

Bez DTG vai DRV 78% (7/9) 78% (7/9) 75% (6/8)

ARYV = pretretrovirusu lidzeklis; DRV = darunavirs; DTG = dolutegravirs; INSTI = integrazes k&des parneses inhibitors;

OFT = optimizgta fona terapija

a 26.nedelas logs ilga no 184. Iidz 232. dienai (ieskaitot).

b 52. nedélas logs ilga no 324. Iidz 414. dienai (ieskaitot).

¢ 156. nedelas logs ilga no 1052. Iidz 1142. dienai (ieskaitot).

P&tfjuma 1. kohorta vid€ja izmaina no sakumstavokla CD4+ $iinu skaita 26. nedgla, 52. nedéla un 156.
nedgla attiecigi bija 81 $ina/mm? (robezas no -101 lidz 522), 82 §inas/mm? (robeZas no -194 Iidz 467)

un 157 §tinas/mm? (robezas no -93 1idz 659).
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Pétfjuma 2. kohorta 26., 52. un 156. nedgla attiecigi 81% (29/36), 72% (26/36) un 58% (21/36)
dalibnieku sasniedza HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml un vidgja izmaina no sakumstavokla CD4+ $tinu
skaita attiecigi bija 98 $tinas/mm? (robezas no -103 lidz 459), 113 $anas/mm? (robeZas no

-124 1idz 405) un 173 $tnas/mm? (robezas no -168 1idz 455).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijjumu rezultatus par Sunlenca viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas HIV-1 infekcijas arstéSanai (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, lenakapavira iedarbiba (AUCqau, Crmax un Cirough)
ieprieks plasu terapiju sanémusiem dalibniekiem ar HIV-1 infekciju bija par 29% lidz 84% lielaka
salidzinajuma ar dalibniekiem bez HIV-1 infekcijas.

UzsukSanas

lekskiga lietosana

P&c iekskigas lietoSanas lenakapavirs uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma aptuveni
4 stundas p&c Sunlenca lietosanas. Lenakapavira absoliita biopieejamiba p&c iekskigas lietoSanas ir
zema (aptuveni no 6 Iidz 10%). Lenakapavirs ir P-gp substrats.

Salidzinot ar lietoSanu tuksa disa, lenakapavira AUC, Cuax un Tmax raditaji péc lictoSanas ar maltiti,
kas satur mazu tauku daudzumu (aptuveni 400 kkal, tauku saturs 25%) vai lielu tauku daudzumu
(aptuveni 1000 kkal, tauku saturs 50%), bija salidzinami. Lenakapaviru var lietot iekskigi kopa ar
uzturu vai bez ta.

Subkutana ievadisana

P&c subkutanas ievadiSanas lenakapavirs pilniba uzsticas. Ta ka lenakapavirs 1&ni atbrivojas no
subkutanas ievadiSanas vietas, subkutani ievadita lenakapavira uzstkSanas profils ir sarezgits,
sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 84 dienas p&c devas.

Farmakokinétiskie raditdji
Simuléta lenakapavira Iidzsvara koncentracijas iedarbiba ieprieks plasu terapiju sanémusiem

dalibniekiem ar HIV infekciju, lietojot ieteicamas devas, ir noradita 7. tabula.

7. tabula. Lenakapavira farmakokinétiskie raditaji péc iekSkigas un subkutanas
lietoSanas

1. un 2. diena: 600 mg, 8. diena: 300 mg (iekskigi), 15. diena: 927 mg (s.c.)
Raditajs 1. diena Iidz 15. diena 15. diena lidz 6. ménesa Lidzsvara koncentracija

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

CV = variacijas koeficients; s.c. = subkutani
a Simuléta iedarbiba, izmantojot populacijas FK analizi.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, lenakapavira izkliedes tilpums Iidzsvara
koncentracija ieprieks plasu terapiju sanémusiem dalibniekiem ar HIV-1 infekciju bija 976 litri.
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Lenakapavirs liela apjoma saistas ar plazmas protetniem (aptuveni 99,8%, pamatojoties uz in vivo
datiem).

Biotransformacija

P&c radioaktivi iezim&tas lenakapavira devas vienreizgjas intravenozas ievadiSanas veseliem
dalibniekiem 76% no kopgjas radioktivi iezimetas devas izdalijas izkarnijumos un < 1% izdalijas
urina. Lenakapavirs neizmainita veida bija galvena struktiirdala plazma (69%) un izkarnijumos (33%).
Lenakapavira eliminacija metabolismam ir mazaka loma. Lenakapavirs metaboliz&jas oksidésanas,
N-dealkilésanas, hidrogenésanas, amidu hidrolizes, glikuron&Sanas, heksozes konjugeésanas, pentozes
konjug@sanas un glutationa konjugesanas cela; galvenokart ar CYP3A un UGT1A1 starpniecibu.
Vairak neka 10% no ar zalém saistitas iedarbibas plazma nebija saistita ar vienu cirkul&josu
metabolitu.

Eliminacija
Eliminacijas pusperioda mediana p&c iekskigas un subkutanas lietoSanas bija attiecigi 10 Iidz 12
dienas un 8 1idz 12 ned€las. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, lenakapavira

klirenss ieprieks plasu terapiju san€musiem dalibniekiem ar HIV-1 infekciju bija 3,62 1/h.

Linearitate/nelinearitate

Lenakapavira vienreiz€jas devas farmakokingtika p&c iekskigas lietoSanas ir nelineara un mazak neka
proporcionala devai devas robezas no 50 lidz 1800 mg.

Lenakapavira vienreiz€jas devas farmakokinétika péc subkutanas injekcijas (309 mg/ml) ir
proporcionala devai devas robezas no 309 Iidz 927 mg.

Citas TIpasas pacientu grupas

Vecums, dzimums un rase

Populacijas FK analizes, izmantojot datus no p&tijumiem ar pieaugusajiem, tostarp ierobezotu skaitu
gados vecaku dalibnieku (n = 5; > 65 lidz 78 gadi), neatklaja kliniski nozimigas atskiribas
lenakapavira iedarbiba pec vecuma, dzimuma, rases/etnicitates vai kermena masas.

Aknu darbibas traucejumi

Lenakapavira vienreizgjas 300 mg devas farmakokinétika p&c iekskigas lietoSanas tika pétita fokuseta
1. fazes petijuma dalibniekiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B klase péc Child-
Pugh klasifikacijas). Dalibniekiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase péc Child-
Pugh klasifikacijas) lenakapavira vid&ja iedarbiba (kop€ja un nesaistita veida), vertgjot AUCinrun
Crmax, bija attiecigi 1,47 lidz 2,84 reizes un 2,61 1idz 5,03 reizes lielaka salidzinajuma ar dalibnickiem
ar normalu aknu darbibu. Tomér $o iedarbibas pieaugumu neuzskata par kliniski nozimigu,
pamatojoties uz lenakapavira iedarbibas un atbildes reakcijas sakaribu. Lenakapavira farmakokinétika
dalibniekiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) nav
pétita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lenakapavira vienreizgjas 300 mg devas farmakokinétika p&c iekskigas lietoSanas tika pétita fokuseta
pétijuma dalibniekiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (noteiktais kreatinina klirenss > 15

un < 30 ml/min.). Dalibniekiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem lenakapavira iedarbiba
palielinajas (AUCinf un Cmax pieauga attiecigi par 84% un 162%) salidzinajuma ar dalibniekiem ar
normalu nieru darbibu; tome@r $o pieaugumu neuzskatija par kliniski nozZimigu. Pacientiem ar nieru
slimibu pedgja stadija, ieskaitot pacientus, kuriem veic dializi, lenakapavira farmakokin&tika nav pétita
(skattt 4.2. apakSpunktu). Ta ka aptuveni 99,8% lenakapavira saistas ar protelniem, dializes ietekme uz
lenakapavira iedarbibu ir maz ticama.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Ipasu risku cilveékam.

Konvencialajos genotoksicitates testos lenakapaviram netika konstatéta mutagenitate vai
klastogenitate.

6 ménesu ilga petijuma ar rasH2 transgéniskam pelem devas lidz 300 mg/kg/deva ik pec 13 ned€lam,
kas radija aptuveni 60 reizes lielaku iedarbibu neka cilvekiem, lietojot ieteicamas devas (CID),
lenakapavirs nebija kancerogens.

Divus gadus ilga kancerogenitates p&tjjuma noveroja lenakapavira terapijas izraisttu subkutanu
primaro sarkomu, kas saistita ar fibrozi un iekaisumu injekcijas vietas dzivniekiem, kuri sanéma

927 mg/kg devu vienu reizi 13 nedelas. 11/110 dzivniekiem noveroja sarkomu, lietojot lielas devas,
kad katram dzivniekam bija lidz 16 injekcijas vietam — tas atbilda <1 % no visam injekcijas vietam
visiem dzivniekiem, kas sanéma lielu devu. Zalu koncentracija injekcijas depo vietas ir griiti
nosakama, bet sisteémiski 927 mg/kg deva atbilst 44 reizes lielakai iedarbibai neka cilveékiem, lietojot
CID. Nenovérotas nelabveligas ietekmes [iment (NOAEL — no-observed-adverse-effect level)

309 mg/kg deva atbilst 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvékiem, lietojot CID. Zurkam ir nosliece
uz sarkomu veidosanos subkutanas injekcijas vieta, tomér klinisko nozimigumu nevar izslégt, nemot
vera ilgo zalu depo periodu cilvékiem. Nebija neoplazmu, kas saistitas ar sistemisku lenakapavira
iedarbibu, lietojot jebkadu devu.

Zurku un tru$u matitém, kas griisnibas laika sanéma lenakapaviru, pécnacgjiem neatklaja nozimigu
toksisku ietekmi uz attistibas mérka krit€rijiem.

Zurku tévinu un matisu fertilitati neietekméja lenakapavira iedarbiba, kas 1idz pat 8 reizém parsniedza
iedarbibu cilvekiem, lietojot CID. Zurkam un trugiem embriofetalo attistibu neietekméja iedarbiba, kas
attiecigi [idz 21 un 172 reiz€m parsniedza iedarbibu cilvékiem, lietojot ieteicamo devu cilvékiem.
ledarbiba, kas Iidz 7 reiz€m parsniedza iedarbibu cilveku, lietojot ieteicamo devu cilvékiem, zurkam
neietekm&ja prenatalo un postnatalo attistibu.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijuma zurkam novéroja lenakapavira parnesi jaundzimuSajiem
zurku mazuliem no matitém, bet nav zinams, vai parnese notika, skersojot placentas barjeru vai
izdaloties piena; §1 iemesla d&] lenakapavira potencials Skersot placentas barjeru vai izdalities piena
cilveékam nav zinams.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Kopovidons

Magnija stearats (E572)
Poloksamers
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Apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)
Makrogols (E1521)

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperattira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Sunlenca tabletes ir iepakotas b&rniem neatverama caurspidiga PVH/aluminija/kartona blisterT.
Blisteris kopa ar silikagela desikantu ir iepakots elastiga lamingta maisina. lepakojuma ir 5 tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1671/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 17. augusta
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (SKIDUMS INJEKCIJAM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunlenca 464 mg skidums injekcijam
lenacapavir

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs vienas devas flakons satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 463,5 mg lenakapavira

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Tas satur arT makrogolu (E1521) un tideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 vienreizgjas devas flakoni
2 flakona piekluves ierices
2 §lirces

2 injekciju adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1671/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
PC
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS (SKIDUMS INJEKCIJAM)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Sunlenca 464 mg skidums injekcijam
lenacapavir
s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTITES AIZMUGURE- tikai veselibas apriipes specialistiem
LIETOSANAS NORADIJUMI (SKIDUMS INJEKCIJAM)

1. ZALUNOSAUKUMS

Sunlenca 464 mg skidums injekcijam
lenacapavir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

463,5 mg/1,5 ml

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

FLAKONS x2

E

FLAKONA PIEKLUVES IERICE x2

22 G, 13 mm INJEKCIJAS ADATA x2
V

PIEZIME: visas sastavdalas ir paredz&tas vienreiz&jai lietosanai

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai veselibas apriipes specialistiem
LIETOSANAS INSTRUKCIJA

UZMANIBU!
o Pilnai devai ir nepieciesamas DIVAS 1,5 ml injekcijas
. NepiecieSams lietot FLAKONA PIEKLUVES IERICI

Parliecinieties, ka:

o flakons un sagatavota §lirce satur dzeltenu Iidz brinu §kidumu bez dalinam;
. saturs nav bojats;

o zalem nav beidzies deriguma termins.
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Sagatavojiet flakonu

4 )
Nonemiet
vacinu

4 B
Notiriet flakona
aizbazni ar

spirta

salveti

Sagatavojiet flakona piekluves ierici

™
Spiediet
uz leju

Noskrivejiet

s

Pievienojiet un uzpildiet $lirci

Pievienojie
t §lirci un
injicgjiet

flakona
1,5 ml
gaisa

Apversiet
otradi un

izvelciet




Pievienojiet slircei 22 G injekcijas adatu, izvadiet gaisa burbuliSus un uzpildiet Iidz 1,5 ml
(5 \

b

v Peléks cilindrs

Notiriet injekcijas vietu uz pacienta vedera

4 . = Injekcijas vietas
iesp&jas (vismaz 5 cm no
nabas)

T Tevietot
Il pilniba

g leteicams 90°

& /1 45°
pienemams

Ievadiet 2. injekciju

(8 N

Atkartojiet S1s

darbibas 2.
injekcijai vismaz
5 ¢cm no pirmas
injekcijas vietas
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE UN MAISINS (APVALKOTA TABLETE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunlenca 300 mg apvalkotas tabletes
lenacapavir

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 300 mg lenakapavira

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

5 apvalkotas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Atplesiet vai ar Skerém atgrieziet pa griesanas liniju. [Tikai maisinam]|

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1671/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunlenca [Tikai kastite]

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. [ Tikai kastite]

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
PC
[Tikai kastite]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (5 table$u blisteriepakojums)

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunlenca 300 mg apvalkotas tabletes
lenacapavir

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gilead Sciences Ireland UC

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. diena lietot divas tabletes
Datums: / /

2. diena lietot divas tabletes
Datums: / /

8. diena lietot vienu tableti
Datums: / /
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Sunlenca 464 mg Skidums injekcijam
lenacapavir

vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai, farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iespg&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sunlenca un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Sunlenca sanemsanas
Ka sanem Sunlenca

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sunlenca

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN S

1. Kas ir Sunlenca un kadam noliikam to lieto

Sunlenca satur aktivo vielu lenakapaviru. Sis ir pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka kapsidu
inhibitori.

Sunlenca ir ilgstoSas darbibas zales, un tas lieto kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem 1. tipa
cilvéka imtindeficita virusa (HIV) — virusa, kas izraisa iegtita imtindeficita sindromu (AIDS),
arstéSanai.

To lieto HIV infekcijas arst€Sanai pieaugusajiem ar ierobezotam arst€Sanas iesp&jam (pieméram, ja
citas pretretrovirusu zales nav pietickami efekttvas vai nav piemerotas).

ArstéSana ar Sunlenca kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem samazina HIV daudzumu Jisu
organisma. Tas uzlabo Jiisu imtinsistémas (organisma dabiskas aizsardzibas) darbibu un samazina ar
HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.
2. Kas Jums jazina pirms Sunlenca sanemSanas
Nesanemiet Sunlenca $ados gadijumos:
. ja Jums ir alergija pret lenakapaviru vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
. ja Jus lietojat kadas no §Tm zalém:
- rifampicinu, ko lieto dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arsté$anai;
- karbamazepinu, fenitoinu, ko lieto krampju novérSanai;
- divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas

un trauksmes arsteéSanai.

- Nesanemiet Sunlenca un nekavéjoties pastastiet arstam, ja domajat, ka tas attiecas uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Sunlenca lietoSanas konsultgjieties ar arstu

. Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums jebkad ir bijusi smaga aknu slimiba vai ja testi
ir paradijusi aknu darbibas traucéjumus. Jisu arsts riipigi izlems, vai arstét Jus ar Sunlenca.

Sunlenca lieto§anas laika
Uzsakot Sunlenca lietoSanu, noverojiet, vai nerodas:
. iekaisuma vai infekcijas pazimes.

- Ja novérojat kadus no §iem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam. Vairak informacijas
skatit 4. punkta “lespéjamas blakusparadibas™.

e reakcijas Sunlenca injekcijas vieta.

-> Injekcijas vieta var rasties mezglini vai sacietéjumi. Dazos gadijumos $adi mezglini saglabajas
ilgak par gadu un dazos gadijumos var vispar neizzust. Ja tie nepaziid lidz nakamas injekcijas
veikSanas reizei, informg&jiet arstu. Plasaku informaciju skatiet 4. punkta “lespéjamas
blakusparadibas”.

Regulari apmekléjumi ir svarigi

Ir svarigi ieverot planotos apmekléjumus, lai sanemtu Sunlenca injekciju, kontroletu HIV infekciju
un noverstu slimibas pasliktinasanos. Konsultgjieties ar arstu, ja apsverat arstéSanas partrauksSanu. Ja
Jus nokavésiet Sunlenca injekciju vai partrauksiet Sunlenca lietoSanu, Jums biis jalieto citas zales, lai
arstetu HIV infekciju un samazinatu virusu rezistences attistibas risku.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales beérniem lidz 18 gadu vecumam. Sunlenca lietoSana pacientiem I1idz 18 gadu
vecumam V&l nav pétita, tap&c nav zinams, cik tas ir drosas un efektivas $ai vecuma grupai.

Citas zales un Sunlenca

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Iespg€jama Sunlenca mijiedarbiba ar citam zalém. Tas var traucgt Sunlenca vai citu zalu normalu
darbibu vai pastiprinat blakusparadibas. Dazos gadijumos arstam var nakties pielagot devu vai

parbaudtt Itmeni asinis.

Nekad nelietojiet §1s zales, ja lietojat Sunlenca:

. rifampicinu, ko lieto dazu bakterialu infekciju, pieme&ram, tuberkulozes, arstésanai;
o karbamazepinu, fenitoinu, ko lieto krampju noverSanai;
o divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas un

trauksmes arstéS$anai.

—> Ja Jus lietojat jebkuras no $im zalém, nesanemiet Sunlenca injekciju un nekavéjoties pastastiet
arstam.

Jo 1pasi konsultgjieties ar arstu, ja Jus lietojat:

. antibiotikas, kas satur:
- rifabutinu;
o pretkrampju Iidzeklus, kurus lieto epilepsijas arsté$anai un krampju noveérSanai un kuri satur:
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- okskarbazepinu vai fenobarbitalu;

. zales, ko lieto HIV infekcijas arstésanai, kas satur:
- atazanaviru/kobicistatu, efavirenzu, nevirapinu, tipranaviru/ritonaviru vai etravirinu,
o zales, ko lieto migrénas galvassapju arstéSanai un kas satur:
- dihidroergotaminu vai ergotaminu;
o zales impotences un plausu hipertensijas arsté$anai, kas satur:
- sildenafilu vai tadalafilu;
o zales, ko lieto impotences arst€Sanai un kas satur:
- vardenafilu;
o kortikosteroidus (pazistami arT ka “steroidi”), ko lieto iekskigi vai sanem injekcijas veida, lai

arstetu alergiju, iekaisigas zarnu slimibas un citas dazadas slimibas, kas saistitas ar iekaisumiem
organisma, un kas satur:
- deksametazonu vai hidrokortizonu/kortizonu;

o zales, ko lieto holesterina ITmena pazeminasanai un kas satur:
- lovastatinu vai simvastatinu;
o antiaritmiskos Iidzeklus, ko lieto sirds problému arstéSanai un kas satur:
- digoksinu;
. zales, ko lieto, lai palidz&tu Jums aizmigt, un kas satur:
- midazolamu vai triazolamu;
. antikoagulantus, ko lieto, lai noverstu un arstétu asins receklu veidoSanos, un kas satur:

- rivaroksabanu, dabigatranu vai edoksabanu.

-> Pastastiet arstam, ja lietojat jebkuras no §im zalém vai sakat lietot jebkuras no §im zalém
Sunlenca terapijas laika. Nepartrauciet arstéSanu, nesazinoties ar arstu.

Sunlenca ir ilgstosas darbibas zales. Ja p&c apsprieSanas ar arstu Jiis nolemjat partraukt arsteSanu vai
lietot citas zales, Jums jazina, ka zems lenakapavira (Sunlenca aktivas vielas) limenis var saglabaties
JGsu organisma daudzus ménesus péc pedgjas injekcijas. Zemam atlikuSajam Iimenim nevajadzétu
ietekmg@t citas pretretrovirusu zales, kuras velak lietojat HIV-1 infekcijas arst€Sanai. Zemais
lenakapavira Itmenis Jlisu organisma tomér var ietekmet dazas citas zales, ja tas lietojat 9 meénesu laika
p&c pedgjas Sunlenca injekcijas. Partraucot arstéSanu ar Sunlenca, konsultgjieties ar arstu, lai uzzinatu,
vai $adas zales ir drosas Jusu lietoSanai.

Griitnieciba un baroS$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Piesardzibas noliikos Jums ir jaizvairas no Sunlenca lietoSanas griitniecibas laika, ja vien arsts nav
noradijis citadi.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti, jo bérnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat bérnu ar kruti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespejas driz ir
jaapspriezZ ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav paredzams, ka Sunlenca ietekm@&tu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Sunlenca satur natriju

e =

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra injekcija, — biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
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3. Ka sanem Sunlenca

Sunlenca lieto kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem HIV infekcijas arstéSanai. Jusu arsts
ieteiks, kuras citas zales Jums jalieto HIV infekcijas arst€Sanai un kad tas jalieto.

Jusu arst€sana ar Sunlenca sakas ar iekskigi lietojamam tablet€m un turpinas ar injekcijam, ko ievada
arsts vai medmasa, ka aprakstits turpmak.

Pirms tableSu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Jis informé&s, kad jasak lietot tabletes un kad tiks
ieplanots apmekl&jums pirmo injekciju sanemsanai.

1. arstéSanas diena:
o divas tabletes iekskigi. Tas var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

2. arstesanas diena:
o divas tabletes iekskigi. Tas var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

8. arsteésanas diena:
o viena tablete iekskigi. To var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

15. arstésanas diena:
o divas injekcijas védera, ko taja pasa reize ievadis arsts vai medmasa.

Reizi 6 meénesos:
o divas injekcijas védera, ko taja pasa reiz€ ievadis arsts vai medmasa.

Ja esat sanémis parak daudz Sunlenca injekcijas

Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa, tapéc ir maz ticams, ka Jums tiks ievadits parak daudz. Ja
esat noraizgjies, pastastiet par to arstam vai medmasai.

Ja esat izlaidis Sunlenca injekciju

o Ir svarigi, lai Jiis ierastos uz planotajiem apmekléjumiem ik péc 6 ménesiem, lai sanemtu
Sunlenca injekcijas. Tas palidzes kontrolet HIV infekciju un apturgt slimibas pasliktinasanos.
o Ja domajat, ka nevargsiet ierasties injekcijas sanemsanai, péc iespgjas drizak zvaniet arstam, lai

apspriestu arst€Sanas iespéjas.
Ja esat izlaidis vai izvémis tabletes, skatiet Sunlenca tablesu lieto$anas instrukciju.
Ja partraucat Sunlenca sanemSanu
Nepartrauciet Sunlenca sanemsanu, vispirms neapspriezoties ar arstu. Turpiniet sanemt Sunlenca
injekcijas tik ilgi, cik to ieteicis arsts. Sunlenca lieto$anas partrauks$ana var nopietni ietekmét HIV

turpmako arstniecibu.

- Konsultgjieties ar arstu, ja vélaties partraukt Sunlenca injekciju sanemsanu.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Iespejamas nopietnas blakusparadibas: nekavéjoties pastastiet arstam

. Iekaisuma vai infekcijas pazimes. DaZiem pacientiem ar progresgjoSu HIV infekciju (AIDS)
un oportiinistiskam infekcijam anamnéze (infekcijas, kas attistas cilvekiem ar iminsisteémas
nomakumu), var rasties iepriek$gjo infekciju iekaisuma simptomi vai pazimes driz pec HIV
terapijas uzsak3anas. Sie simptomi var liecinat par organisma imiinreakcijas uzlabosanos, laujot
organismam cinities ar infekciju, kas ieprieks bija bez redzamiem simptomiem.

o Uzsakot lietot zales HIV infekcijas arstéSanai, var veidoties arT autoimiini traucéjumi — imtina
sistéma uzbrik veseliem organisma audiem. Autoimiinie traucg€jumi var veidoties daudzus
ménesus pec terapijas uzsakSanas. Verojiet, vai nerodas kadi infekcijas simptomi vai citi
simptomi, pieméram:

- muskulu vajums;
- vajums, kas sakas plaukstas un pedas un parvietojas augsup pa kermeni;
- sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate.

- Ja novérojat kadus no Siem simptomiem vai iekaisuma un infekcijas simptomus, nekavéjoties
pastastiet arstam.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties vairak nekd 1 no 10 cilvékiem)
. Reakcijas Sunlenca ievadiSanas vietas.
Simptomi var ietvert:
- sapes un diskomfortu;
- mezglini vai sacietgjumi, kas izztd ilgak neka citas reakcijas injekcijas vieta vai var
neizzust vispar;
- iekaisuma reakcijas, pieméram, apsartumu, niezi un pietiakumu’
- adas jelums.

BieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
. Slikta disa (nelabums)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Sunlenca

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma un kastites p&c
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu pret gaismu.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sunlenca satur

Aktiva viela ir lenakapavirs. Katra Sunlenca vienreizgjas lietoSanas flakona ir 463,5 mg lenakapavira.
Citas sastavdalas ir:

makrogols (E1521), tdens injekcijam.

Sunlenca aré&jais izskats un iepakojums

Sunlenca skidums injekcijam (injekcijai) ir dzidrs, dzeltens lidz briins $kidums bez redzavrném
dalinam. Sunlenca ir pieejams divos stikla flakonos ar 1,5 ml skiduma injekcijam katra. Sie flakoni ir
ieklauti dozesanas komplekta, kura ir arT 2 flakona piekluves ierices (ierices, kas laus arstam vai

medmasai iznemt Sunlenca no flakona), 2 vienreizgjas lietoSanas §lirces un 2 injekciju adatas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

RazZotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +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

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
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E\rada

Gilead Sciences EAAdc 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

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

Ttalia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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: +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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:
LietoSanas noradijumi - Sunlenca 464 mg §kidumam injekcijam

Jiisu iepakojums satur:

2 gab. flakonus

2 gab. flakonu piekluves ierices

2 gab. slirces (= =

2 gab. 22 G, 13 mm injekciju adatas M

Visas sastavdalas ir paredz&tas vienreizgjai lietoSanai.
Pilnai devai nepieciesamas divas 1,5 ml injekcijas. Nepieciesams lietot flakona piekluves ierici.

Parliecinieties, ka:

J flakons un sagatavota §lirce satur dzeltenu Iidz briinu $kidumu bez dalinam;
. saturs nav bojats;
o zalem nav beidzies deriguma termins.

1. Sagatavojiet flakonu

Nonemiet vacinu.

Notiriet flakona aizbazni ar spirta salveti.

< /

2. Sagatavojiet flakona piekluves ierici

Spiediet uz leju.

Noskriivgjiet.
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3., 4. Pievienojiet un uzpildiet Slirci

. Pievienojiet slirci un injicgjiet flakona
1,5 ml gaisa
. Apversiet otradi un izvelciet visu saturu

N

5. Piestipriniet Slircei 22 G injekcijas adatu, izvadiet gaisa burburliSus un uzpildiet Iidz 1,5 ml

Uy

~

%
hi .~ Peleks cilindrs

\/4' '

|
6. Notiriet injekcijas vietu uz pacienta védera

; Injekcijas vietas iesp&jas (vismaz 5 cm no
4 . = injekcijas vietas h Jb J pPe) (

iespgjas (vismaz 5 cm na as)

no nabas)

T ievietojiet
[l pilniba
~—‘v“v*— T

b L ieteicams 90°
—_ =

b\ V 45°
= pienemami
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8. Ievadiet 2. injekciju

(8] N

Atkartojiet §Ts

darbibas 2.
injekcijai vismaz
5 ¢cm no pirmas
injekcijas vietas
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Sunlenca 300 mg apvalkotas tabletes
lenacapavir

vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai, farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sunlenca un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Sunlenca lietoSanas
Ka lieto Sunlenca

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sunlenca

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Sunlenca un kadam noliukam to lieto

Sunlenca satur aktivo vielu lenakapaviru. Sis ir pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka kapsidu
inhibitori.

Sunlenca lieto kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem 1. tipa cilvéka imtndeficita virusa
(HIV), virusa, kas izraisa iegtta imtindeficita sindromu (AIDS), arstésanai.

To lieto HIV infekcijas arst€Sanai picaugusajiem ar ierobezotam arst€Sanas iesp&jam (piemeram, ja
citas pretretrovirusu zales nav pietickami efektivas vai nav piemerotas).

ArstéSana ar Sunlenca kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem samazina HIV daudzumu Jisu
organisma. Tas uzlabo Jiisu iminsistémas (organisma dabiskas aizsardzibas) darbibu un samazina ar

HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.

Arsts ieteiks lietot Sunlenca tabletes pirms pirmas Sunlenca injekcijas.

2. Kas Jums jazina pirms Sunlenca lietoSanas

Nelietojiet Sunlenca §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret lenakapaviru vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
. ja Jus lietojat kadas no §Tm zalém:

- rifampicinu, ko lieto dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstésanai;
- karbamazepinu, fenitoinu, ko lieto krampju noversanai;
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- divS§kautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas
un trauksmes arstéSanai.

- Nelietojiet Sunlenca un nekavéjoties pastastiet arstam, ja domajat, ka tas attiecas uz Jums.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Sunlenca lietoSanas konsultgjieties ar arstu

. Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums jebkad ir bijusi smaga aknu slimiba vai ja testi
ir paradijusi aknu darbibas traucéjumus. Jusu arsts riipigi izlems, vai arstet Jus ar Sunlenca.

Sunlenca lietosanas laika
Uzsakot Sunlenca lietoSanu, noverojiet, vai nerodas:
. iekaisuma vai infekcijas pazimes.

- Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam. Vairak informacijas
skatit 4. punkta, “lespejamas blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales bérniem Iidz 18 gadu vecumam. Sunlenca lietoSana pacientiem lidz 18 gadiem
vecumam V&l nav pétita, tap&c nav zinams, cik tas ir drosas un efektivas $ai vecuma grupai.

Citas zales un Sunlenca

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&dg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Iesp&jama Sunlenca mijiedarbiba ar citam zalém. Tas var trauc€t Sunlenca vai citu zalu normalu
darbibu vai pastiprinat blakusparadibas. Dazos gadijumos arstam var nakties pielagot devu vai

parbaudit Iimeni asins.

Nekad nelietojiet STs zales, ja lietojat Sunlenca:

. rifampicinu, ko lieto dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstésanai;
o karbamazepinu, fenitoinu, ko lieto krampju noveérsanai,
o divS§kautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas un

trauksmes arst€Sanai.
-> Ja Jas lietojat jebkuras no §im zalém, nelietojiet Sunlenca un nekavéjoties pastastiet arstam.

Jo 1pasi konsultgjieties ar arstu, ja Jus lietojat:

° antibiotikas, kas satur:
- rifabutinu;
o pretkrampju Iidzeklus, kurus lieto epilepsijas arsté$anai un krampju noveérSanai un kuri satur:
- okskarbazepimu vai fenobarbitalu;
o zales, ko lieto HIV infekcijas arst€$anai un kas satur:
- atazanaviru/kobicistatu, efavirenzu, nevirapinu, tipranaviru/ritonaviru vai etravirinu,
o zales, ko lieto migrénas galvassapju arstéSanai un kas satur:
- dihidroergotaminu vai ergotaminu;
o zales impotences un plausu hipertensijas arsté$anai, kas satur:
- sildenafilu vai tadalafilu;
o zales, ko lieto impotences arst€Sanai un kas satur:
- vardenafilu;
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o kortikosteroidus (pazistami arT ka “steroidi”), ko lieto iekskigi vai sanem injekcijas veida, lai
arstétu alergiju, ickaisigas zarnu slimibas un citas dazadas slimibas, kas saistitas ar iekaisumiem
organisma, un kas satur:

- deksametazonu vai hidrokortizonu/kortizonu;

o zales, ko lieto holesterina ITmena pazeminasanai un kas satur:
- lovastatinu vai simvastatinu;
o antiaritmiskos lidzeklus, ko lieto sirds problému arstéSanai un kas satur:
- digokstnu;
o zales, ko lieto, lai palidz&tu Jums aizmigt un kas satur:
- midazolamu vai triazolamu;
o antikoagulantus, ko lieto, lai noverstu un arstetu asins receklu veidosanos un kas satur:

- rivaroksabanu, dabigatranu vai edoksabanu.

- Pastastiet arstam, ja lietojat jebkuras no §im zalém vai sakat lietot jebkuras no $im zalém
Sunlenca terapijas laika. Nepartrauciet arstéSanu, nesazinoties ar arstu.

Gritnieciba un baroSana ar Kkriiti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Piesardzibas noliikos Jums ir jaizvairas no Sunlenca lietoSanas griitniecibas laika, ja vien arsts nav
noradijis citadi.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot beérnu ar kriiti, jo bérnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat bérnu ar krtti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas pec iespejas driz ir
jaapspriezZ ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav paredzams, ka Sunlenca ietekm&tu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Sunlenca satur natriju

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Sunlenca

Sunlenca lieto kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem HIV infekcijas arstéSanai. Jusu arsts
ieteiks, kuras citas zales Jums jalieto HIV infekcijas arst€Sanai un kad tas jalieto.

Jusu arstésana ar Sunlenca sakas ar iekskigi lietojamam tableteém un turpinas ar injekcijam, ko ievada
arsts vai medmasa, ka aprakstits turpmak.

Pirms tableSu lietoSanas konsultéjieties ar arstu. Jiis informés, kad jasak lietot tabletes un kad tiks
ieplanots apmeklgjums pirmo injekciju sanemsanai.

1. arsteSanas diena:
divas tabletes iekskigi. Tas var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

2. arstesanas diena:
divas tabletes iekskigi. Tas var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

8. arstesanas diena:
viena tablete iekSkigi. To var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.
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15. arstésanas diena:
J divas injekcijas védera, ko taja pasa reiz€ ievadis arsts vai medmasa.

Reizi 6 meéneSos:
o divas injekcijas védera, ko taja pasa reize ievadis arsts vai medmasa.

Ja esat sanémis parak daudz Sunlenca

Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu, lai sanemtu padomu. Ja esat lietojis Sunlenca vairak
par ieteikto devu, Jiis esat paklauts paaugstinatam So zalu iespgjamo blakusparadibu riskam (skattt 4.
punktu “lespéjamas blakusparadibas™).

Ir svarigi neizlaist Sunlenca tableSu devu.

Ja esat aizmirsis lietot tabletes, nekav&joties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja 3 stundu laika pec Sunlenca tablesu lietosanas Jums sakas vemsana, nekavgjoties sazinieties ar
arstu un ienemiet vel divas tabletes. Ja vemsSana sakas vairak neka 3 stundas péc Sunlenca lietoSanas,

Jums nav jalieto tabletes 1idz nakamajai regulari ieplanotajai tabletei vai injekcijai.

Ja esat izlaidis Sunlenca injekciju

o Ir svarigi, lai Jiis ierastos uz planotajiem apmekléjumiem ik péc 6 ménesiem, lai sapemtu
Sunlenca injekcijas. Tas palidzes kontrolét HIV infekciju un aptur@t slimibas pasliktinasanos.
o Ja domajat, ka nevarésiet ierasties injekcijas sanemsanai, péc iespgjas drizak zvaniet arstam, lai

apspriestu arsté$anas iespgjas.
Nepartrauciet lietot Sunlenca

Nepartrauciet lietot Sunlenca tabletes, vispirms neapspriezoties ar arstu. Sunlenca lietoSanas
partrauksana var nopietni ietekmeét Jisu turpmako HIV arstniecibu.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Iespéjamas nopietnas blakusparadibas: nekavéjoties pastastiet arstam

. Iekaisuma vai infekcijas pazimes. Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS)
un oportiinistiskam infekcijam anamnéze (infekcijas, kas attistas cilvekiem ar iminsistémas
nomakumu), var rasties ieprieksgjo infekciju iekaisuma simptomi vai pazimes driz peéc HIV
terapijas uzsak3anas. Sie simptomi var liecinat, ka Jisu organisma uzlabota imfnsistéma cinas
ar infekciju, kas ieprieks noritgjusi bez redzamiem simptomiem.

o Uzsakot lietot zales HIV infekcijas arstéSanai, var veidoties arT autoimiini traucéjumi — imiina
sistéma uzbruk veseliem organisma audiem. Autoimiinie trauc&jumi var veidoties daudzus
meénesus péc terapijas uzsakSanas. Verojiet, vai nerodas kadi infekcijas simptomi vai citi
simptomi, pieméram:

- muskulu vajums;
- vajums, kas sakas plaukstas un pedas un parvietojas augSup pa kermeni;
- sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate.

- Ja novérojat kadus no Siem simptomiem vai iekaisuma un infekcijas simptomus, nekavéjoties
pastastiet arstam.
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BieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
o Slikta diisa (nelabums)

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Sunlenca
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Sunlenca satur

Aktiva viela ir lenakapavirs. Katra tablete satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 300 mg
lenakapavira.

Pargjas sastavdalas ir

Tabletes kodols
Mannits (E421), mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija sals (E468), kopovidons,
magnija stearats (E572), poloksamérs (skatit 2. punktu, Sunlenca satur natriju).

Apvalks
Polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols (E1521), talks (E553b), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172).

Sunlenca aré&jais izskats un iepakojums

Sunlenca apvalkotas tabletes ir béSas kapsulas formas apvalkotas tabletes, ar iespiestu uzrakstu ,,GSI”
viena tabletes pus€ un ,,62L.” otra tabletes pus€. Sunlenca ir pieejams 4 tablesu blistert, kas atrodas
blisteru kartité. Blisteris ir ievietots folijas maisina. Folijas maisin$ satur silikagela desikantu, kam
jaatrodas folija maisina, lai aizsargatu tabletes. Silikagela desikants atrodas atseviska pacina vai
karbina, un to nedrikst norit.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija
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Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 14609 41 00

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/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



Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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