PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



' Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Sunlenca 464 mg raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena enoodmerna viala vsebuje natrijev lenakapavir, ki ustreza 463,5 mg lenakapavirja v 1,5 ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje (injekcija)
Bistra, rumena do rjava raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Sunlenca injekcija je v kombinaciji z drugim(i) protiretrovirusnim(i) zdravilom(i) indicirano
za zdravljenje odraslih, okuzenih s HIV-1, odpornim proti ve¢ zdravilom, za katere sicer ni mogoce
izdelati supresivnega protivirusnega rezima (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Zdravljenje lahko uvede le zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem okuZzbe z virusom HIV.
Vsako injekcijo mora dati zdravstveni delavec.

Pred zacetkom zdravljenja z lenakapavirjem mora zdravstveni delavec skrbno izbrati bolnike, ki se
strinjajo z zahtevanim razporedom injiciranja, in bolnike obvestiti o pomenu upostevanja nacrtovanih
obiskov za odmerjanje, ki pomagajo ohranjati virusno supresijo in zmanjsati tveganje za virusni
povratni odziv in morebiten razvoj odpornosti, povezane z izpus€enimi odmerki. Zdravstveni delavec
mora bolnike obvestiti tudi o pomenu upostevanja optimiziranega osnovnega rezima (OBR —
Optimised Background Regimen), da se dodatno zmanjSa tveganje za virusni povratni odziv in
morebitni razvoj odpornosti.

ODb prenehanju jemanja zdravila Sunlenca je bistveno, da se sprejme alternativni, popolnoma
supresivni protiretrovirusni rezim, kjer je le mogoce, najpozneje 28 tednov po zadnji injekciji zdravila
Sunlenca (glejte poglavije 4.4).

Odmerjanje

Uvedba

Na 1. dan in 2. dan zdravljenja je priporo¢eni odmerek zdravila Sunlenca 600 mg na dan peroralno. Na
8. dan zdravljenja je priporoc¢eni odmerek 300 mg peroralno. Nato je na 15. dan zdravljenja
priporoceni odmerek 927 mg, ki se daje v obliki subkutane injekcije.



Peroralne tablete se lahko jemljejo s hrano ali brez nje (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
zdravilo Sunlenca tablete).

Vzdrzevanje
Priporo¢eni odmerek je 927 mg zdravila Sunlenca v obliki subkutane injekcije enkrat vsakih
6 mesecev (26 tednov) od datuma zadnje injekcije (+/- 2 tedna).

Preglednica 1: Priporoceni reZim zdravljenja za zdravilo Sunlenca: na¢rt uvedbe in
vzdrZevalnega odmerjanja

Cas zdravljenja |

Odmerek zdravila Sunlenca: uvedba

1. dan 600 mg peroralno (2 x 300 mg tableti)
2. dan 600 mg peroralno (2 x 300 mg tableti)
8. dan 300 mg peroralno (1 x 300 mg tableta)
15. dan 927 mg subkutana injekcija (2 x 1,5 ml injekciji®)
Odmerek zdravila Sunlenca: vzdrZevanje
Vsakih 6 mesecev 927 mg subkutana injekcija (2 x 1,5 ml injekciji®)
(26 tednov)®
+/- 2 tedna

a Dve injekciji, v razliéni mesti v trebuh.
b Od datuma zadnje injekcije.

Izpusceni odmerek

Ce je med vzdrzevalnim obdobjem od zadnje injekcije preteklo ved kot 28 tednov in &e je nadaljevanje
zdravljenja z zdravilom Sunlenca klini¢no primerno, je treba rezim znova zaceti od 1. dneva (glejte
preglednico 1).

Posebne populacije

Starejsi
Odmerka zdravila Sunlenca pri starejSih bolnikih ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Ledvicna okvara

Odmerka zdravila Sunlenca pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro (o¢istek kreatinina
[CrCl] > 15 ml/min) ni treba prilagoditi. Zdravila Sunlenca niso preucili pri bolnikih s kon¢no
ledvi¢no odpovedjo (vrednost CrCl < 15 ml/min ali na nadomestni ledvicni terapiji) (glejte

poglavje 5.2), zato je treba pri teh bolnikih zdravilo Sunlenca uporabljati previdno.

Jetrna okvara

Odmerka zdravila Sunlenca pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro (razred A ali B po
Child-Pughu) ni treba prilagoditi. Zdravila Sunlenca niso preucili pri bolnikih s hudo jetrno okvaro
(razred C po Child-Pughu) (glejte poglavje 5.2), zato je treba zdravilo Sunlenca pri teh bolnikih
uporabljati previdno.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Sunlenca pri otrocih, mlajSih od 18 let, Se nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Samo za subkutano uporabo.
Zdravilo Sunlenca injekcije sme dati samo zdravstveni delavec, in sicer subkutano v trebuh (dve

injekciji, v razli¢ni mesti) (glejte poglavje 6.6). Injekcije zdravila Sunlenca se NE smejo dajati
intradermalno (glejte poglavje 4.4). Za navodila glede priprave in dajanja glejte ‘Navodila za uporabo’




v navodilu za uporabo. ‘Navodila za uporabo’ so na voljo tudi v obliki kartice v kompletu za
injiciranje.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Soc¢asna uporaba z mo¢nimi induktorji CYP3A, P-gp in UGT1A1, kot so:

o zdravila za zdravljenje okuzb z mikobakterijami: rifampicin

o antikonvulzivi: karbamazepin, fenitoin

o zdravila rastlinskega izvora: Sentjanzevka (Hypericum perforatum)
(glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Nevarnost odpornosti po prenehanju zdravljenja

Ob prenchanju uporabe zdravila Sunlenca je za zmanjSanje tveganja za razvoj virusne odpornosti
bistveno, da se sprejme alternativni, popolnoma supresivni protiretrovirusni rezim, kjer je le mogoce,
najpozneje 28 tednov po zadnji injekciji zdravila Sunlenca.

Ce se sumi na viroloski neuspeh, je treba sprejeti nadomestno shemo, kjer je le mogoce.

Uporaba drugih zdravil po prenehanju uporabe lenakapavirja

ODb prenehanju uporabe zdravila Sunlenca lahko rezidualne koncentracije lenakapavirja dlje Casa
ostanejo v sistemskem obtoku bolnikov. Te koncentracije lahko vplivajo na izpostavljenost drugim
zdravilom (tj. ob¢utljivim substratom CYP3A), ki se uvedejo v roku 9 mesecev od zadnjega
subkutanega odmerka zdravila Sunlenca (glejte poglavje 4.5). Ne pri¢akuje se, da bi te koncentracije
vplivale na izpostavljenosti drugim protiretrovirusnim u¢inkovinam, ki se uvedejo po prekinitvi
uporabe zdravila Sunlenca.

Vnetni sindrom Imunske Obnove

Pri bolnikih z virusom HIV s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART — Combination Antiretroviral Therapy) lahko nastane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisticne patogene in povzro¢i resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Relevantni primeri vklju¢ujejo citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari§¢ne
okuzbe z mikobakterijami in s Preumocystis jirovecii povzroceno pljucnico. Kakrsne koli vnetne
simptome je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Pri ugotovljeni imunski reaktivaciji so porocali tudi o pojavu avtoimunskih bolezni (kot sta Gravesova
bolezen in avtoimunski hepatitis), vendar pa je poroCani ¢as do njihovega pojava bolj variabilen in se

ti dogodki lahko pojavijo ve¢ mesecev po uvedbi zdravljenja.

Reakcije na mestu injiciranja

Reakcije na mestu injiciranja pri nepravilnem dajanju

Nepravilno dajanje (intradermalno injiciranje) je povezano z resnimi reakcijami na mestu injiciranja,
vklju¢no z nekrozo in razjedo. Injekcije zdravila Sunlenca se smejo dajati samo subkutano (glejte
poglavje 4.2).

Vozlici in zatrdline na mestu injiciranja, ki pocasi izzvenijo ali pa ne izzvenijo

Uporaba zdravila Sunlenca lahko povzro¢i lokalne reakcije na mestu injiciranja, vkljucno z vozlici in
zatrdlinami. Zdravstveni delavec mora bolnike obvestiti, da lahko vozli¢i in zatrdline na mestu
injiciranja izzvenijo pozneje kot druge reakcije na mestu injiciranja ali pa ne izzvenijo. V Studiji



CAPELLA (glejte poglavje 5.1) vozli¢i, povezani s prvimi injiciranji zdravila Sunlenca, po medianem
¢asu spremljanja 554 dni niso izzveneli pri 10 % preizkuSancev, medtem ko so vse zatrdline izzvenele
ali pa morda ne (glejte poglavje 4.8). Mehanizem, ki je povzrocil vztrajanje vozlicev na mestu
injiciranja pri nekaterih preizkusancih, ni popolnoma jasen, vendar je znan. Lahko bi bil povezan s
prisotnostjo podkoznega depoja zdravila in s tem povezanega odziva na tujek na mestu injiciranja.
Reakcije na mestu injiciranja, ki ne izzvenijo, je treba klini¢no spremljati.

Oportunisti¢ne okuzbe

Bolnike je treba obvestiti o tem, da zdravilo Sunlenca ali katera koli protiretrovirusna terapija okuzbe
HIV ne ozdravi in da se lahko pri njih e vedno razvijejo oportunisti¢ne okuzbe ali drugi zapleti zaradi
okuzbe s HIV. Bolnike mora zato natan¢no spremljati zdravnik z izkuSnjami z zdravljenjem bolnikov
z boleznimi, povezanimi s HIV.

Soc¢asna uporaba drugih zdravil

Socasna uporaba z zdravili, ki so zmerni induktorji CYP3A in P-gp (npr. efavirenz), se ne priporoca
(glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba z zdravili, ki so mo¢ni zaviralci CYP3A, P-gp in UGT1AL (4. vse 3 poti uporabe),
kot je atazanavir/kobicistat, se ne priporoca (glejte poglavje 4.5).

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na injekcijo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko lenakapavirja

Lenakapavir je substrat CYP3A, P-gp in UGT1A1. Moc¢ni induktorji CYP3A, P-gp in UGT1ALl, kot je
rifampicin, lahko mo¢no zmanjs$ajo koncentracije lenakapavirja v plazmi, kar povzroci izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj odpornosti, zato je so¢asna uporaba kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3). Zmerni induktorji CYP3A in P-gp, kot je efavirenz, lahko prav tako mo¢no zmanjsajo
koncentracije lenakapavirja v plazmi, zato soCasna uporaba ni priporocljiva (glejte poglavije 4.4).

Mocni zaviralci CYP3A, P-gp in UGT1AL1 skupaj (tj. vse 3 poti uporabe), kot je atazanavir/kobicistat,
lahko moc¢no povecajo koncentracije lenakapavirja v plazmi, zato socasna uporaba ni priporocljiva

(glejte poglavje 4.4).

Mocni zaviralci CYP3A4 sami (npr. vorikonazol) ali moc¢ni zaviralci CYP3A4 in P-gp skupaj (npr.
kobicistat) ne povzro¢ijo klini¢cno pomembnega povecanja izpostavljenosti lenakapavirju.

Ucdinki lenakapavirja na farmakokinetiko drugih zdravil

Lenakapavir je zmeren zaviralec CYP3A in zaviralec P-gp. Pri so¢asnem dajanju zdravila Sunlenca z
obcutljivim substratom CYP3A in/ali P-gp z ozkim terapevtskim indeksom je potrebna previdnost.
Lenakapavir ni klinicno pomemben zaviralec BCRP in ne zavira OATP.

Preglednica 2: Interakcije med zdravilom Sunlenca in drugimi zdravili

Ucinkovine po terapevtskih Ucinki na koncentracije. Priporocilo glede socasne
podroéjih Povprecna sprememba AUC, Cmax | uporabe z zdravilom Sunlenca
ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE OKUZB Z MIKOBAKTERIJAMI
rifampicin®*¢ (600 mg enkrat na lenakapavir: Socasno dajanje je
dan) AUC: [84 % kontraindicirano (glejte
Cunax: 155 % poglavje 4.3).




Ucinkovine po terapevtskih

Uc¢inki na koncentracije.

Priporocilo glede socasne

podro¢jih Povprecna sprememba AUC, Cmax | uporabe z zdravilom Sunlenca
rifabutin Interakcije niso preucili. Socasno dajanje se ne priporoca
(glejte poglavje 4.4).
Socasno dajanje rifabutina lahko
zmanjsa koncentracije lenakapavirja
v plazmi, kar lahko povzro¢i izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj
odpornosti.
ANTIKONVULZIVI
karbamazepin Interakcije niso preucili. Socasno dajanje je
fenitoin kontraindicirano (glejte
Socasno dajanje karbamazepina, poglavije 4.3).
okskarbazepin okskarbazepina, fenobarbitala ali Socasno dajanje se ne priporoca
fenobarbital fenitoina z lenakapavirjem lahko (glejte poglavje 4.4).

zmanjsa koncentracije lenakapavirja
v plazmi, kar lahko povzro¢i izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj
odpornosti.

Razmisliti je treba o alternativnih
antikonvulzivih.

PRIPRAVKI RASTLINSKEGA IZVORA

Sentjanzevka (Hypericum
perforatum)

Interakcije niso preucili.

Socasno dajanje Sentjanzevke lahko
zmanjSa koncentracije lenakapavirja
v plazmi, kar lahko povzroci izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj
odpornosti.

Socasna uporaba je
kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

PROTIRETROVIRUSNE UCINKOVINE

atazanavir/kobicistat>®¢
(300 mg/150 mg enkrat na dan)

lenakapavir:
AUC: 1321 %
Crax: T 560 %

efavirenz®%f (600 mg enkrat na dan)

lenakapavir:
AUC:| 56 %
Cumax:| 36 %

etravirin
nevirapin
tipranavir/ritonavir

Interakcije niso preucili.

Socasno dajanje etravirina,
nevirapina ali tipranavirja/ritonavirja
lahko zmanjsa koncentracije
lenakapavirja v plazmi, kar lahko
povzro€i izgubo terapevtskega
ucinka in razvoj odpornosti.

Socasno dajanje se ne priporoc¢a
(glejte poglavije 4.4).

kobicistat>®# (150 mg enkrat na dan)

lenakapavir:
AUC: 1128 %
Cmax:T 110 %

darunavir/kobicistat>®h
(800 mg/150 mg enkrat na dan)

lenakapavir:
AUC:1 94 %
Cmax:1 130 %

ritonavir

Interakcije niso preucili.

Socasno dajanje ritonavirja lahko
poveca koncentracije lenakapavirja
v plazmi.

Prilagoditev odmerka
lenakapavirja ni potrebna.

tenofoviralafenamid® (25 mg)

tenofoviralafenamid:
AUC:132%
Cmax:T 24 %

tenofovir*:
AUC:1 47 %
Cun:1 23 %

Prilagoditev odmerka
tenofoviralafenamida ni potrebna.




Ucinkovine po terapevtskih

Uc¢inki na koncentracije.

Priporocilo glede socasne

podro¢jih Povprecna sprememba AUC, Cmax | uporabe z zdravilom Sunlenca
DERIVATI ERGOTA
dihidroergotamin Interakcije niso preucili. Pri socasnem dajanju

ergotamin

Koncentracije teh zdravil v plazmi
se lahko pri socasnem dajanju z
lenakapavirjem povecajo.

dihidroergotamina ali ergotamina
z zdravilom Sunlenca je potrebna
previdnost.

ZAVIRALCI FOSFODIESTERAZE-5 (PDE-5)

sildenafil
tadalafil
vardenafil

Interakcije niso preucili.

Koncentracija zaviralcev PDE-5 v
plazmi se lahko pri soCasnem
dajanju z lenakapavirjem poveca.

Uporaba zaviralcev PDE-5 za
pljucno arterijsko hipertenzijo:
soCasno dajanje s tadalafilom se
ne priporoca.

Uporaba zaviralcev PDE-5 za

erektilno disfunkcijo:

Sildenafil: priporoca se zacetni

odmerek 25 mg.

Vardenafil: najve¢ 5 mg v

24-urnem obdobju.

Tadalafil:

e zauporabo po potrebi:
najve¢ 10 mg vsakih 72 ur;

e zauporabo enkrat na dan:
odmerek ne sme preseci
2,5 mg.

KORTIKOSTEROIDI (sistemski)

kortizon/hidrokortizon
deksametozon

Interakcije niso preucili.

Pri soCasnem jemanju z
lenakapavirjem se lahko
koncentracije kortikosteroidov v
plazmi povecajo.

Pri soasnem jemanju s sistemskim
deksametazonom se lahko
koncentracije lenakapavirja v plazmi
zmanj$ajo, kar lahko povzroci
izgubo terapevtskega ucinka in
razvoj odpornosti.

Socasno dajanje zdravila
Sunlenca s kortikosteroidi,
katerih izpostavljenost

zaviralci CYP3A mocno
povecajo, lahko poveca tveganje
za Cushingov sindrom in zavrtje
delovanja nadledvi¢nih Zlez.
Uvede se z najmanj$im zacetnim
odmerkom, ki se ob spremljanju
varnosti previdno titrira.

Pri so¢asnem dajanju sistemskega
deksametazona z zdravilom
Sunlenca je potrebna previdnost,
zlasti pri dolgotrajni uporabi.
Razmisliti je treba o alternativnih
kortikosteroidih.

ZAVIRALCI REDUKTAZE HMG-CoA

Lovastatin in simvastatin se
uvedeta z najmanjSim zacetnim
odmerkom, ki se ob spremljanju
varnosti previdno titrira (npr.
miopatija).

Prilagoditev odmerka
atorvastatina ni potrebna.

lovastatin Interakcije niso preucili.

simvastatin
Koncentracije teh zdravil v plazmi
se lahko pri so¢asnem dajanju z
lenakapavirjem povecajo.

atorvastatin

pitavastatin®! (enkratni odmerek pitavastatin:

2 mg; socasno ali 3 dni po AUC:>

lenakapavirju) Cnax: <>

rosuvastatin®>™ (enkratni odmerek rosuvastatin:

5 mg) AUC:1 31 %

Coai1 57 %

Prilagoditev odmerka
pitavastatina in rosuvastatina ni
potrebna.




Ucinkovine po terapevtskih

Uc¢inki na koncentracije.

Priporocilo glede socasne

podro¢jih Povprecna sprememba AUC, Cmax | uporabe z zdravilom Sunlenca
ANTIARITMIKI
digoksin Interakcije niso preucili. Potrebna je previdnost in
priporoca se spremljanje
Pri so¢asnem jemanju z terapevtske koncentracije
lenakapavirjem se lahko digoksina.
koncentracije digoksina v plazmi
povecajo.
SEDATIVI/HIPNOTIKI

midazolam®" (enkratni odmerek
2,5 mg; peroralno; socasno dajanje)

midazolam:
AUC: 1259 %
Chax: T 94 %

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

midazolam®"" (enkratni odmerek
2,5 mg; peroralno;1 dan po
lenakapavirju)

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

1-hidroksimidazolam®:
AUC: | 16 %
Cax: | 48 %

triazolam

Interakcije niso preucili.

Pri soasnem jemanju z
lenakapavirjem se lahko
koncentracije triazolama v plazmi
povecajo.

Pri socasnem dajanju
midazolama ali triazolama z
zdravilom Sunlenca je potrebna
previdnost.

ANTIKOAGULANTI

direktni peroralni antikoagulanti
(DOAC — Direct Oral

Interakcije niso preucili.

Zaradi mozZnega tveganja
krvavitve bo morda treba

Anticoagulants) Pri so¢asnem dajanju z odmerek DOAC prilagoditi. Za
rivaroksaban lenakapavirjem se lahko ve¢ informacij o uporabi v
dabigatran koncentracija DOAC v plazmi kombinaciji z zmernimi
edoksaban poveca. zaviralci CYP3A in/ali zaviralci
P-gp glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za DOAC.
ANTIMIKOTIKI

vorikonazol®*4 (400 mg dvakrat na
dan/200 mg dvakrat na dan)

lenakapavir:
AUC:1 41 %

Crnaxi

itrakonazol
ketokonazol

Interakcije niso preucili.

Pri so¢asnem dajanju z
itrakonazolom ali ketokonazolom se
lahko koncentracija lenakapavirja v
plazmi poveca.

Prilagoditev odmerka
lenakapavirja ni potrebna.

ANTAGONISTI RECEPTORJA H2

famotidin®® (40 mg enkrat na dan,
2 uri pred lenakapavirjem)

famotidin:
AUC:1 28 %

Cmax e

Prilagoditev odmerka famotidina
ni potrebna.

PERORALNI KONTRACEPTIVI

etinilestradiol
progestini

Interakcije niso preucili.

Pri soasnem jemanju z
lenakapavirjem se lahko
koncentracije etinilestradiola in
progestinov v plazmi povecajo.

Prilagoditev odmerka
etinilestradiola in progestinov ni
potrebna.




Ucinkovine po terapevtskih Uc¢inki na koncentracije. Priporocilo glede socasne
podro¢jih Povprecna sprememba AUC, Cmax | uporabe z zdravilom Sunlenca

HORMONI ZA POTRJEVANJE SPOLA

17B-estradiol Interakcije niso preucili. Prilagoditev odmerka teh
antiandrogeni hormonov za potrjevanje spola ni
progestogen Pri so¢asnem jemanju z potrebna.

testosteron lenakapavirjem se lahko
koncentracije teh zdravil v plazmi
povecajo.

Na teSce.

Ta Studija je bila izvedena z enkratnim odmerkom lenakapavirja 300 mg, uporabljenega peroralno.

Ocenjen kot mocan induktor CYP3A in induktor P-gp in UGT.

Po jedi.

Ocenjen kot mocan zaviralec CYP3A in zaviralec UGT1A1 in P-gp.

Ocenjen kot zmeren induktor CYP3A in induktor P-gp.

Ocenjen kot mocan zaviralec CYP3A in zaviralec P-gp.

Ocenjen kot mocan zaviralec CYP3A in zaviralec in induktor P-gp.

Ta Studija je bila izvedena z enkratnim odmerkom lenakapavirja 600 mg, ki mu je sledil 2-dnevni polnilni rezim 600 mg
dvakrat na dan; z vsakim so¢asno danim zdravilom so dali enkraten 600-mg odmerek lenakapavirja.

Ocenjen kot substrat P-gp.

Tenofoviralafenamid se in vivo pretvori v tenofovir.

Ocenjen kot substrat OATP.

Ocenjen kot substrat BCRP.

Ocenjen kot substrat CYP3A.

Glavni aktivni presnovek midazolama.

Ocenjen kot moc¢an zaviralec CYP3A.

To studijo so izvedli z enodnevnim polnilnim odmerkom vorikonazola 400 mg dvakrat na dan, ki mu je sledil vzdrzevalni
odmerek 200 mg dvakrat na dan.
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4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Podatkov o uporabi lenakapavirja pri nosecnicah ni oziroma jih je malo.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na noseénost, razvoj plodu,
porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Kot previdnostni ukrep se je uporabi zdravila Sunlenca med nose¢nostjo bolje izogibati, razen ¢e
klini¢no stanje Zensk zahteva zdravljenje z zdravilom Sunlenca.

Dojenje

Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je priporocljivo, da Zenske, ki Zivijo z virusom HIV, ne
dojijo.

Ni znano, ali se lenakapavir izlo¢a v materino mleko. Po dajanju podganam med nosecnostjo in
laktacijo so lenakapavir v nizkih ravneh odkrili v plazmi sesnih podganjih mladicev, brez u¢inka na
sesne mladice.

Plodnost

Podatkov o u¢inkih lenakapavirja na plodnost pri moskih ali Zenskah ni. Studije na Zivalih kaZejo, da
lenakapavir nima uc¢inka na plodnost pri moskih ali Zenskah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Pricakuje se, da zdravilo Sunlenca nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev.




4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri intenzivno predhodno zdravljenih odraslih preizkuSancih z virusom
HIV so bile reakcije na mestu injiciranja (76 %) in navzea (6 %).

Seznam nezelenih ucinkov

Seznam neZelenih ucinkov v obliki preglednice je predstavljen v preglednici 3. Pogostnosti so
opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10); obc¢asni (= 1/1000 do < 1/100);
redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov).

Preglednica 3: Seznam neZelenih ucinkov

Pogostnost® | NeZeleni udinek

Bolezni imunskega sistema

neznana pogostnost | vnetni sindrom imunske obnove
Bolezni prebavil

pogosti | navzea

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti | reakcije na mestu injiciranja®

a  Pogostnost temelji na vseh preizkusancih (kohorta 1 in 2) iz $tudije CAPELLA (glejte poglavje 5.1).
b Vkljucuje oteklino, bolecino, vozlice, eritem, zatrdlino, pruritus, ekstravazacijo, nelagodje, tvorbo, hematom, edem in
razjedo na mestu injiciranja iz §tudije CAPELLA ter nekrozo, ugotovljeno med nadzorom v obdobju trzenja.

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Vnetni sindrom Imunske Obnove

Pri bolnikih z virusom HIV s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisticne okuzbe. Porocali so tudi o pojavu
avtoimunskih boleznih (kot sta Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis), vendar pa je poroc¢ani ¢as
do pojava razli¢en in se ti dogodki lahko pojavijo ve¢ mesecev po uvedbi zdravljenja (glejte

poglavje 4.4).

Lokalne reakcije na mestu injiciranja

Do 156.tedna zdravljenja je veCina preizkuSancev imela blage (1.stopnje, 54 %) ali zmerne
(2. stopnje, 17 %) reakcije na mestu injiciranja. Sest odstotkov (4/72) preizkusancev je imelo hude
reakcije na mestu injiciranja 3. stopnje, pri katerih je bila mediana Casa do izzvenenja
15 (razpon: od 1 do 71) dni. Noben preizkuSanec ni imel reakcij 4.stopnje na mestu injiciranja.
Mediana Casa do izzvenenja vseh reakcij na mestu injiciranja, razen za vozlice in zatrdline, je bila
5 dni. Mediana Casa do izzvenenja vozli¢ev in zatrdlin, povezanih s prvimi injiciranji zdravila
Sunlenca, je bila 191 (Q1, Q3: 71, 366) oziroma 113 (Q1, Q3:29,224) dni. Po medianem casu
spremljanja 554 dni vozli¢i, povezani s prvimi injiciranji zdravila Sunlenca, niso izzveneli pri
10 % (7/72) preizkuSancev. Vse zatrdline, povezane s prvimi injiciranji zdravila Sunlenca, so
izzvenele.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerka je treba pri bolniku nadzorovati znake ali simptome nezelenih reakcij
(glejte poglavje 4.8). Zdravljenje prevelikega odmerka zdravila Sunlenca naceloma predstavljajo
podporni ukrepi, vkljucno s spremljanjem vitalnih znakov in opazovanjem klini¢nega stanja bolnika.
Ker se lenakapavir mo¢no veZe na beljakovine, ni verjetno, da bi se v ve¢ji meri odstranil z dializo.
5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij; druga zdravila z
delovanjem na viruse, oznaka ATC: JOSAX31

Mehanizem delovanja

Lenakapavir je vecstopenjski, selektivni zaviralec kapsidne funkcije HIV-1, ki se neposredno veze na
vmesnik med podenotami kapsidne beljakovine (CA). Lenakapavir zavira podvajanje HIV-1 z
oviranjem veckratnih, bistvenih korakov zivljenjskega cikla virusa, vkljuéno s privzemom provirusne
DNA HIV-1 v jedro, pri kateri posreduje kapsida (z zaviranjem beljakovin za vnos v jedro, ki se
vezejo na kapsido), sestavljanjem in spro§¢anjem virusa (z oviranjem delovanja Gag/Gag-Pol,
zmanjSanjem proizvodnje podenot CA) in tvorbo jedra kapside (z oviranjem hitrosti povezovanja
podenot kapside, kar vodi do napa¢no oblikovanih kapsid).

Protivirusna aktivnost in selektivnost in vitro

Protivirusna aktivnost lenakapavirja proti laboratorijskim in klini¢énim izolatom virusa HIV-1 je bila
ocenjena v limfoblastoidnih celi¢nih linijah, PBMC, primarnih monocitnih/makrofagnih celicah in T-
limfocitih CD4+. Vrednosti ECsy in selektivnosti (CCso/ECso) so bile v razponu od 30 do 190 pM oz.
140.000 do > 1.670.000 za diviji tip virusa HIV-1. Za protein prilagojena vrednost ECos lenakapavirja
je bila 4 nM (3,87 ng na ml) v T-celi¢ni liniji MT-4 za divji tip virusa HIV-1.

V $tudiji lenakapavirja v kombinaciji s predstavniki glavnih skupin protiretrovirusnih uc¢inkovin
(zaviralci nukleozidne reverzne transkriptaze (NRTI — Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors),
nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NNRTI — Non-nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitors), zaviralci prenosa zapisa integraze (INSTI — Integrase Strand-Transfer Inhibitors) in
zaviralci proteaze (PI — Protease Inhibitors)) so opazili sinergisti¢ne protivirusne ucinke. Pri teh
kombinacijah niso opazili antagonizma.

Lenakapavir je pokazal protivirusno aktivnost v celi¢ni kulturi vseh skupin HIV-1 (M, N in O),
vklju¢no s podtipi A, Al, AE, AG, B, BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapavir je bil 15- do 25-krat manj aktiven proti izolatom HIV-2 v primerjavi s HIV-1.

Odpornost

V celicni kulturi

V celi¢ni kulturi so bile izbrane razli¢ice HIV-1 z zmanjSano obcutljivostjo na lenakapavir. S selekcijo
odpornosti in vitro z lenakapavirjem so dolocili 7 mutacij v CA: L56I, M661, Q67H, K70N, N74D/S
in T107N, in sicer posamezne ali v kombinaciji po dve. Fenotipska obcutljivost za lenakapavir se je
zmanjSala za 4- do > 3.226-krat glede na divji tip virusa. Razli¢ice HIV-1 z > 10-kratnim zmanjSanjem
obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim tipom virusa so pokazale zmanjSano sposobnost
replikacije v primarnih ¢loveskih T-limfocitih CD4+ in makrofagih (0,03-28 % oziroma 1,9-72 %
divji tip virusa).
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V preskusanju GS-US-200-4625 (CAPELLA) je 39 % (28/72) intenzivno predhodno zdravljenih
preizkusancev izpolnjevalo merila za analize odpornosti do 156. tedna (HIV-1 RNA > 50 kopij/ml ob
potrjenem viroloskem neuspehu [suboptimalen viroloski odziv v 4. tednu, virusni povratni odziv ali
viremija ob zadnjem obisku]) in so bili analizirani za pojav mutacije, povezane z lenakapavirjem.
Mutacije kapside, povezane z lenakapavirjem, so bile ugotovljene pri 19,0 % (n = 14) preizkusancev.
Mutacijo M661 CA so opazili pri 8,3 % (n = 6) preizkusancev, samostojno ali v kombinaciji z drugimi
kapsidnimi mutacijami, povezanimi z zdravilom Sunlenca, vkljucno s Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S,
N74D/H, A105T in T107T/A/C. Pri §tirih preizkusancih sta se pojavili mutaciji Q67H + K70R v CA
skupaj z A105T ali brez nje in/ali T107N. Pri enem preizkuSancu so se pojavile mutacije

K70N + N74K + T107T/N, pri enem preizkuSancu se je pojavila samo N74D, pri enem preizkuSancu
se je pojavila samo Q67Q/H in pri enem preizkusancu sta se pojavili Q67K + K70H. Pri osmih
preizkusancih z viroloskim neuspehom so se pojavile substitucije, povezane z odpornostjo na
ucinkovine OBR.

Fenotipske analize so pokazale, da sta bila vzorca mutacij M66I in Q67K + K70H povezana z
234-kratnim (mediana) oziroma 167-kratnim zmanjs$anjem obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z
divjim tipom virusa. Vzorec odpornosti Q67H + K70R + A105T ali T107N je bil povezan s
povpreénim 195-kratnim zmanj$anjem obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim tipom virusa,
samo Q67H + K70R pa s 15-kratnim zmanjSanjem obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim
tipom virusa. Prisotnost mutacij K70N + N74K je bila povezana z 289-kratnim zmanjSanjem
obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim tipom virusa, mutacija Q67Q/H pa je bila povezana
s 5,9-kratnim zmanj$anjem obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim tipom virusa.

Navzkrizna odpornost

Protivirusno delovanje lenakapavirja in vitro je bilo dolo¢eno proti Sirokemu spektru mutantov,
mestno-specificnih za HIV-1, in izolatov HIV-1, pridobljenih od bolnikov, z odpornostjo proti

4 glavnim razredom protiretrovirusnih u¢inkovin (NRTI, NNRTI, INSTI in PI; n = 58), pa tudi proti
virusom, odpornim proti zaviralcem zorenja (n = 24), in virusom, odpornim proti razredu zaviralcev
vstopa (EI — entry inhibitors) (fostemsavir, ibalizumab, maravirok in enfuvirtid; n = 42). Ti podatki so
pokazali, da je lenakapavir ostal v celoti aktiven proti vsem testiranim razli¢icam, s ¢imer je pokazal
neprekrivajo¢ profil odpornosti. Poleg tega na protivirusno delovanje lenakapavirja pri izolatih
bolnikov ni vplivala prisotnost naravno prisotnih polimorfizmov v Gag.

Ucdinki na elektrokardiogram

V temeljiti Studiji QT/QTc z vzporedno zasnovo lenakapavir ni kliniéno pomembno vplival na interval
QTCcF. Pri supraterapevtski izpostavljenosti lenakapavirju (9-krat vecja od terapevtske izpostavljenosti
zdravilu Sunlenca) je bilo napovedano povprecno (zgornji 90-odstotni interval zaupanja) povecanje
intervala QTcF 2,6 (4,8) ms; med opazeno koncentracijo lenakapavirja v plazmi in spremembo QTcF
ni bila ugotovljena nobena povezava (p = 0,36).

Klini¢ni podatki

Ucinkovitost in varnost zdravila Sunlenca pri intenzivno predhodno zdravljenih preizkusancih s
HIV-1, odpornim proti ve¢ zdravilom, temeljita na 156-tedenskih podatkih iz delno randomizirane, s
placebom nadzorovane, dvojno slepe, multicentri¢ne $tudije GS-US-200-4625 (CAPELLA).

PreskuSanje CAPELLA so izvajali pri 72 intenzivno predhodno zdravljenih preizkusancih z
odpornostjo proti ve¢ razredom zdravil proti HIV-1. PreizkuSanci so morali imeti virusno obremenitev
> 400 kopij/ml, dokumentirano odpornost proti vsaj dvema protiretrovirusnima zdraviloma iz vsakega
od najmanj 3 od 4 razredov protiretrovirusnih zdravil (NRTI, NNRTI, PI in INSTI), ob izhodi$¢u pa
sta jim zaradi odpornosti, neprenasanja, dostopa do zdravil, kontraindikacij ali drugih varnostnih
pomislekov, preostali ne ve¢ kot 2 popolnoma aktivni protiretrovirusni zdravili iz 4 razredov
protiretrovirusnih zdravil.

Preskusanje je bilo sestavljeno iz dveh kohort. Preizkusanci so bili vklju¢eni v randomizirano kohorto
(kohorta 1, n = 36), ¢e so imeli upad vrednosti < 0,5 logio HIV-1 RNA v primerjavi s presejalnim
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obiskom. Preizkusanci so bili vklju¢eni v nerandomizirano kohorto (kohorta 2, n = 36), ¢e so imeli
upad vrednosti > 0,5 logio HIV-1 RNA v primerjavi s presejalnim obiskom ali po tem, ko je kohorta 1
dosegla nacrtovano velikost vzorca. Preizkusancem so peroralno dajali 600 mg lenakapavirja na

1. dan, 600 mg lenakapavirja na 2. dan in 300 mg lenakapavirja na 8. dan, nato pa 927 mg subkutano
na 15. dan in 927 mg subkutano vsakih 6 mesecev (glejte poglavje 5.2).

V 14-dnevnem obdobju funkcionalne monoterapije so bili preizkusSanci v kohorti 1 slepo
randomizirani v razmerju 2 : 1 za prejemanje zdravila Sunlenca ali placeba, medtem ko so nadaljevali
z neuspesnim rezimom. Po obdobju funkcionalne monoterapije so preizkusanci, ki so prejemali
zdravilo Sunlenca, nadaljevali z zdravilom Sunlenca skupaj z OBR; preizkusanci, ki so v tem obdobju
prejemali placebo, so zaceli z zdravilom Sunlenca skupaj z OBR.

Vecina preizkusancev v kohorti 1 je bila moskih (72 %), belcev (46 %) ali ¢rncev (46 %), stari so bili
od 24 do 71 let (povprecje [SD]: 52 [11,2] let). Ob izhodiscu je bila mediana virusne obremenitve
4,5 logo kopij/ml (razpon od 2,33 do 5,40), mediana $tevila celic CD4+ pa 127 celic/mm? (razpon od
6 do 827). Vecina (53 %) preizkuSancev ni imela nobenih popolnoma aktivnih u¢inkovin v svojem
izhodi$¢nem neuspeSnem rezimu.

Preizkusanci v kohorti 2 so prvi dan zaceli z zdravilom Sunlenca in OBR.

Vecina preizkusancev v kohorti 2 je bila moskih (78 %), belcev (36 %), ¢rncev (31 %) ali Azijcev
(33 %), stari so bili od 23 do 78 let (povprecje [SD]: 48 [13,7] let). Ob izhodis¢u je bila mediana
virusne obremenitve 4,5 logio kopij/ml (razpon od 1,28 do 5,70), mediana stevila celic CD4+ pa
195 celic/mm? (razpon od 3 do 1296). V kohorti 2 31% preizkuSancev ni imelo nobenih popolnoma
aktivnih u¢inkovin, 42% jih je imelo 1 popolnoma aktivno uc¢inkovino in 28% jih je imelo 2 ali vec
popolnoma aktivnih u¢inkovin v svojem izhodi§¢nem neuspe$nem rezimui.

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil delez preizkuSancev v kohorti 1, ki je ob koncu
obdobja funkcionalne monoterapije dosegel zmanjSanje HIV-1 RNA za > 0,5 log; kopij/ml od
izhodisca. Rezultati analize primarnega opazovanega dogodka kaZejo superiornost zdravila Sunlenca v
primerjavi s placebom, kot prikazuje preglednica 4.

Preglednica 4: Delez preizkusancev, ki so dosegli zmanjSanje virusne obremenitve > 0,5 log;o
(kohorta 1)

Zdravilo Sunlenca Placebo
(n=24) n=12)
D.elez prelzkusan.cev, ki so dosegli zmanjSanje 87.5 % 16.7 %
virusne obremenitve > 0,5 logio
Razlika zdravljenja (95-% 1Z); vrednost p 70,8 % (34,9 % do 90,0 %); p < 0,0001

Rezultati v 26., 52. in 156. tednu so predstavljeni v preglednici 5 in preglednici 6.
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Preglednica 5: Virolo3Ki izidi (HIV-1 RNA < 50 kopij/ml in < 200 kopij/ml) v 26.%, 52." in 156.¢
tednu z zdravilom Sunlenca in OBR v preskusanju CAPELLA (kohorta 1)

Zdravilo Sunlenca in OBR

26. teden 52. teden 156. teden
n=236 n=236 n =344

HIV-1 RNA < 50 kopij/ml 81 % 83 % 65 %°
HIV-1 RNA <200 kopij/ml 89 % 86 % 68 %f
HIV-1 RNA > 50 kopij/ml? 19 % 14 % 18 %
HIV-1 RNA > 200 kopij/ml® 11% 11 % 15 %
V oknu 26., 52. ali 156. tedna ni viroloSkih podatkov 0 3% 18 %
Prekinitev uporabe Studijskega zdravila zaradi nezelenega ucinka

. b 0 0 3%
ali smrti
Prekinitev uporabe $tudijskega zdravila zaradi drugih razlogov' in
nazadnje razpolozljivi podatki za HIV-1 RNA < 50 kopij/ml ali 0 3% 9%
< 200 kopij/ml
V oknu podatki manjkajo, a uporablja preizkusano zdravilo 0 0 6 %

a  Okno v 26. tednu je med 184. in 232. dnevom (vkljuéno z njima).
Okno v 52. tednu je med 324. in 414. dnevom (vkljuéno z njima).
Okno v 156. tednu je med 1052. in 1142. dnevom (vklju¢no z njima).

o Qoo o

imelo 82 % (23/28) preizkusancev.

—

imelo 86 % (24/28) preizkuSancev.

Dva preizkusanca, ki sta zakljucila sodelovanje v preskusanju CAPELLA pred 156. tednom, sta bila izklju¢ena iz analize.
Na podlagi manjkajoce = izkljucene analize za pripis manjkajocih vrednosti je po 156 tednih HIV-1 RNA < 50 kopij/ml

Na podlagi manjkajoc¢e = izkljucene analize za pripis manjkajocih vrednosti je po 156 tednih HIV-1 RNA <200 kopij/ml

g Vkljucuje preizkusance, ki so imeli v oknu 26., 52. oziroma 156. tedna > 50 kopij/ml oziroma > 200 kopij/ml,;
preizkusance, ki so pred¢asno prekinili sodelovanje zaradi pomanjkanja ali izgube u¢inka, preizkusance, ki so
sodelovanje prekinili zaradi drugih razlogov, kot so nezeleni uéinki, smrt ali pomanjkanje ali izguba u¢inka, in so imeli v

Casu prekinitve virolosko vrednost > 50 kopij/ml oz. > 200 kopij/ml.

h  Vkljucuje preizkusance, ki so prenehali sodelovati zaradi nezelenih u¢inkov ali smrti, kadar koli od 1. dne do ¢asovnega
okna, ¢e zaradi tega v dolo¢enem oknu ni bilo viroloskih podatkov o zdravljenju.
i Vkljucuje preizkusance, ki so sodelovanje prekinili zaradi drugih razlogov, kot so nezeleni ucinki, smrt ali pomanjkanje

ali izguba ucinka, npr. umik soglasja, izgubljeni za spremljanje itd.

Preglednica 6: Viroloski izidi (HIV-1 RNA < 50 kopij/ml) po izhodis¢nih sospremenljivkah v
26.%,52.> in 156.¢ tednu z zdravilom Sunlenca in OBR v preskusanju CAPELLA (kohorta 1)

Zdravilo Sunlenca in OBR

26. teden 52. teden 156. teden
n=36 n=36 n=34
Izhodi$¢na plazemska virusna obremenitev (kopij/ml)
<100.000 86 % 86 % 67 %
(25/29) (25/29) (18/27)
> 100.000 57 % 4/7) 71 % (5/7) 57 % @&/7)
Izhodi$¢na vrednost CD4+ (celic/mm?®)
<200 78 % 78 % 58 %
(2127) (2127) (15/26)
> 200 89 % (8/9) 100 % (9/9) 88 % (7/8)
Izhodi$¢ni profil odpornosti INSTI
Z odpornostjo proti INSTI 85 % 81 % 62 %
(2327) (22/27) (16/26)
Brez odpornosti proti INSTI 63 % (5/8) 88 % (7/8) 71 % (5/7)
Stevilo popolnoma aktivnih ARV udinkovin v OBR
0 67 % (4/6) 67 % (4/6) 67 % (4/6)
1 86 % 79 % 58 % (7/12)
(12/14) (11/14)
>2 81 % 94 % 69 %
(13/16) (15/16) (11/16)
Uporaba DTG in/ali DRV v OBR
Z DTG in DRV 83 % 83 % 58 % (7/12)
(10/12) (10/12)

Z DTG, brez DRV

83 % (5/6)

83 % (5/6)

60 % (3/5)
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Zdravilo Sunlenca in OBR

26. teden 52. teden 156. teden

n =236 n =236 n =34
Brez DTG, z DRV 78 % (7/9) 89 % (8/9) 67 % (6/9)
Brez DTG ali DRV 78 % (7/9) 78 % (7/9) 75 % (6/8)

ARV = protiretrovirusno; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; INSTI = zaviralci prenosa zapisa integraze;
OBR = optimizirani osnovni rezim

a  Okno v 26. tednu je med 184. in 232. dnevom (vkljuéno z njima).

b Okno v 52. tednu je med 324. in 414. dnevom (vkljuéno z njima).

¢ Okno v 156. tednu je med 1052. in 1142. dnevom (vkljuéno z njima).

V kohorti 1 je bila v 26., 52. in 156. tednu povprecna sprememba $tevila celic CD4+ glede na
izhodis¢e 81 celic/mm? (razpon: —101 do 522), 82 celic/mm? (razpon: —194 do 467) oziroma
157 celic/mm? (razpon: —93 do 659).

V kohorti 2 je v 26., 52. in 156. tednu 81 % (29/36), 72 % (26/36) oziroma 58 % (21/36)
preizkusancev doseglo HIV-1 RNA < 50 kopij/ml, povpre¢na sprememba Stevila celic CD4+ od
izhodi¢a pa je bila 98 celic/mm? (razpon: —103 do 459), 113 celic/mm? (razpon: —124 do 405)
oziroma 173 celic/mm? (razpon: —168 do 455).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Sunlenca za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje okuzbe s HIV-1 (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Na podlagi farmakokineti¢ne analize populacije so bile izpostavljenosti lenakapavirju (AUCiau, Cimax in
Cirough) pri intenzivno predhodno zdravljenih preizkuSancih z okuzbo s HIV-1 v primerjavi s
preizkusanci brez okuzbe s HIV-1 veéje za 29 % do 84 %.

Absorpcija

Subkutana uporaba

Lenakapavir se po subkutanem dajanju popolnoma absorbira. Zaradi po€asnega spros¢anja z mesta
subkutane aplikacije je absorpcijski profil subkutano apliciranega lenakapavirja kompleksen, pri ¢emer
se najvecja koncentracija v plazmi pojavi 84 dni po odmerku.

Peroralna uporaba

Lenakapavir se po peroralni uporabi absorbira z najve¢jo koncentracijo v plazmi priblizno 4 ure po
dajanju zdravila Sunlenca. Absolutna bioloska uporabnost po peroralni uporabi lenakapavirja je
majhna (priblizno 6 do 10 %). Lenakapavir je substrat P-gp.

Vrednosti AUC, Chax in Tmax za lenakapavir so bile po zauzitju obroka z nizko vsebnostjo mas¢ob
(~400 kcal, 25 % mascobe) ali z visoko vsebnostjo mascob (~1000 kcal, 50 % mascobe) primerljive s
tistimi na tes¢e. Peroralni lenakapavir se lahko daje ne glede na hrano.

Farmakokineticni parametri

Simulirane izpostavljenosti lenakapavirju v stanju dinami¢nega ravnovesja po priporocenem rezimu
odmerjanja pri intenzivno predhodno zdravljenih preizkusancih z virusom HIV so navedene v
preglednici 7.
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Preglednica 7: Farmakokineti¢ni parametri lenakapavirja po peroralnem in subkutanem
dajanju

Parameter 1. in 2. dan: 600 mg (peroralno), 8. dan: 300 mg (peroralno) 15. dan: 927 mg (s.c.)
povprecje (% CV)*
1. dan do 15. dne 15. dan do konca Stanje dinami¢nega

6. meseca ravnovesja

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 = koeficient variacije; s.c. = subkutano
a  Simulirane izpostavljenosti z uporabo populacijske FK-analize.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve lenakapavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja na podlagi populacijske
farmakokineti¢ne analize pri intenzivno predhodno zdravljenih preizkuSancih, okuZenih z
virusom HIV-1, je bil 976 litrov.

Lenakapavir se mo¢no veze na plazemske beljakovine (priblizno 99,8 % na podlagi podatkov in vivo).

Biotransformacija

Po enkratnem intravenskem odmerku radioaktivno oznac¢enega lenakapavirja zdravim preizkuSancem
s0 76 % celotne radioaktivnosti zaznali v blatu in < 1 % v urinu. Prevladujoca snov v plazmi (69 %) in
blatu (33 %) je bila nespremenjen lenakapavir. Presnova je imela manjSo vlogo pri izlo¢anju
lenakapavirja. Lenakapavir se je presnavljal z oksidacijo, N-dealkilacijo, hidrogenacijo, hidrolizo
amida, glukuronidacijo, konjugacijo heksoze, konjugacijo pentoze in konjugacijo glutationa, zlasti
preko CYP3A in UGT1A1. Noben posamezen presnovek v obtoku ni predstavljal > 10 %
izpostavljenosti zdravilu v plazmi.

Izlocanje
Mediana razpolovne dobe po peroralni in subkutani uporabi je bila od 10 do 12 dni oziroma 8 do
12 tednov. Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize pri intenzivno predhodno zdravljenih

preizkuSancih, okuzenih z virusom HIV-1, je bil o¢istek lenakapavirja 3,62 l/h.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika enkratnega odmerka lenakapavirja po peroralni uporabi je nelinearna in v razponu
odmerkov od 50 do 1800 mg manj kot sorazmerna z odmerkom.

Farmakokinetika enkratnega odmerka lenakapavirja po subkutani injekciji (309 mg/ml) je v razponu
odmerkov od 309 do 927 mg sorazmerna z odmerkom.

Druge posebne populacije

Starost, spol in rasa

Populacijske farmakokineti¢ne analize z uporabo podatkov iz preskusanj pri odraslih, vklju¢no z
omejenim Stevilom starejSih preizkuSancev (n = 5; > 65 do 78 let), niso razkrile nobenih klini¢no
pomembnih razlik v izpostavljenosti lenakapavirju zaradi starosti, spola, rase/etni¢ne pripadnosti ali
telesne mase.
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Jetrna okvara

Farmakokinetiko enkratnega 300-mg peroralnega odmerka lenakapavirja so ovrednotili v namenskem
preskusanju 1. faze pri preizkusancih z zmerno jetrno okvaro (razred B po Child-Pughu). Povprecne
izpostavljenosti lenakapavirju (skupnemu in nevezanemu) so bile pri preizkuSancih z zmerno jetrno
okvaro (razred B po Child-Pughu) od 1,47-krat do 2,84-krat ve¢je za AUCixr 0z. 0od 2,61-krat do
5,03-krat ve¢je za Cmax v primerjavi s preizkusanci z normalnim delovanjem jeter. Vendar se na
podlagi odziva na izpostavljenost lenakapavirju to povecanje ne Steje za klinicno pomembno.
Farmakokinetike lenakapavirja pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (razred C po Child-Pughu) niso
proucili (glejte poglavje 4.2).

Ledvicna okvara

Farmakokinetiko enkratnega peroralnega odmerka 300 mg lenakapavirja so ovrednotili v namenski
Studiji pri preizkusancih s hudo ledvi¢no okvaro (ocenjeni ocistek kreatinina > 15 in < 30 ml/minuto).
Izpostavljenosti lenakapavirju so se pri preizkusSancih s hudo ledvi¢no okvaro v primerjavi s
preizkusanci z normalnim delovanjem ledvic povecale (84 % za AUCiyr 0z. 162 % za Cmax), vendar se
povecanje ne Steje za klini¢no pomembno. Farmakokinetike lenakapavirja pri bolnikih s konéno
ledvi¢no odpoved;jo, vkljuc¢no s tistimi na dializi, niso raziskali (glejte poglavje 4.2). Ker se priblizno
99,8 % lenakapavirja veze na beljakovine, se ne pri¢akuje, da bi dializa spremenila izpostavljenost
lenakapavirju.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksic¢nosti, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka.

V obicajnih testih genotoksicnosti lenakapavir ni bil mutagen ali klastogen.

Lenakapavir ni bil kancerogen niti v 6-mesecni Studiji na transgenskih misih rasH2 z odmerki do
300 mg/kg/odmerek enkrat na 13 tednov, kar je povzrocilo priblizno 60-krat vecjo izpostavljenost v
primerjavi z izpostavljenostjo pri ljudeh ob priporocenem odmerku (RHD — Recommended Human
Dose).

V 2-letni studiji kancerogenosti pri podganah so bili na mestih injiciranja pri zivalih, ki so jim dali
927 mg/kg/odmerek vsakih 13 tednov, prisotni subkutani primarni sarkomi, inducirani z zdravljenjem
z lenakapavirjem, povezani s fibrozo in vnetjem. Pri 11/110 zivalih so se sarkomi pojavili pri velikem
odmerku, pri ¢emer je imela vsaka Zival do 16 mest injiciranja — kar ustreza incidenci < 1 % vseh mest
injiciranja pri zivalih pri velikem odmerku. Koncentracije zdravila na depo mestih injiciranja je tezko
dolociti, vendar sistemsko odmerek 927 mg/kg ustreza 44-kratniku izpostavljenosti pri ljudeh ob
RHD. Pri ravni brez opazenega nezelenega u¢inka (NOAEL — No-Observed Adverse Effect Level)
309 mg/kg/odmerek ustreza 25-kratniku izpostavljenosti pri ljudeh ob RHD. Podgane so nagnjene k
tvorbi sarkomov na subkutanih mestih injiciranja, vendar ob upostevanju dolgotrajnosti depoja
zdravila pri ljudeh klinicnega pomena ni mogoce izkljuciti. Neoplazem, povezanih s sistemsko
izpostavljenostjo lenakapavirju pri katerem koli odmerku, ni bilo.

Pri potomcih samic podgan in kuncev, ki so jim dajali lenakapavir med brejostjo, ni bilo opaziti
toksikolosko pomembnih u¢inkov na opazovane dogodke, kar zadeva razvoj ploda.

Pri podganah izpostavljenost lenakapavirju, ki je bila do 8-krat vecja v primerjavi z izpostavljenostjo
pri ljudeh ob RHD, ni vplivala na plodnost samcev in samic. Pri podganah in kuncih izpostavljenost,
ki je bila do 21-krat oz. 172-krat vecja v primerjavi z izpostavljenostjo pri ljudeh ob priporocenem
odmerku ni vplivala na embriofetalni razvoj. Pri podganah 7-krat vecja izpostavljenost v primerjavi z
izpostavljenostjo pri ljudeh ob priporo¢enem odmerku ni vplivala na prenatalni in postnatalni razvo;j.

V $tudiji prenatalnega in postnatalnega razvoja so opazili prenos lenakapavirja z mater na novorojene

podganje mladice, vendar ni znano, ali se je prenos zgodil preko posteljice ali mleka, zato moznost
prehajanja lenakapavirja v posteljico ali izlocanja v mleko pri ljudeh ni znana.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

makrogol (E1521)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni zunanji ovojnini
za zagotovitev zaSCite pred svetlobo. Raztopino, izvleceno v injekcijske brizge, je treba z
mikrobioloskega vidika injicirati takoj. Kemicna in fizi¢na stabilnost za uporabo je bila dokazana

4 ure pri temperaturi 25 °C zunaj ovojnine.

Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za &as in pogoje shranjevanja med uporabo odgovoren uporabnik.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Sunlenca injekcije je pakirano v komplet za odmerjanje, ki vsebuje:

o 2 viali iz prozornega stekla, od katerih vsaka vsebuje 1,5 ml raztopine za injiciranje. Viale so
zaprte z zamaskom iz elastomerne butilne gume in aluminijasto snemljivo zaporko;
o 2 pripomocka za dostop do vial, 2 injekcijski igli za enkratno uporabo in 2 varnostni igli za

subkutano injiciranje (velikost 22 G, 12,7 mm).
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Uporabite asepti¢no tehniko. Pred dajanjem vizualno preglejte raztopino v vialah glede delcev in
spremembe barve. Zdravilo Sunlenca injekcija je rumena do rjava raztopina. Zdravila Sunlenca
injekcija ne uporabljajte, e ima raztopina spremenjeno barvo ali ¢e vsebuje delce. Po izvleku iz vial je
treba raztopino ¢im prej subkutano injicirati.

Komponente kompleta za injiciranje so samo za enkratno uporabo. Obvezna je uporaba pripomocka za
dostop do viale. Za celoten odmerek sta potrebni dve 1,5 ml injekciji.

Celotna navodila za uporabo zdravila Sunlenca injekcija in ravnanje z njim so navedena v navodilu za
uporabo (glejte Navodila za uporabo).

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1671/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 17. avgust 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Sunlenca 300 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje natrijev lenakapavir, ki ustreza koli¢ini 300 mg lenakapavirja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)

Filmsko obloZene tablete bez barve v obliki kapsule, dimenzij 10 mm x 21 mm, z vtisnjeno oznako
»GSl« na eni strani tablete in »62L« na drugi strani tablete.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Sunlenca tableta je v kombinaciji z drugim(i) protiretrovirusnim(i) zdravilom(i) indicirano za
zdravljenje odraslih, okuzenih s HIV-1, odpornim proti ve¢ zdravilom, za katere sicer ni mogoce
izdelati supresivnega protivirusnega rezima za peroralni polnilni odmerek pred dajanjem injekcije
lenakapavirja z dolgim delovanjem (glejte poglaviji 4.2 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje lahko uvede le zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem okuZzbe z virusom HIV.

Pred zacetkom zdravljenja z lenakapavirjem mora zdravstveni delavec skrbno izbrati bolnike, ki se
strinjajo z zahtevanim razporedom injiciranja, in bolnike obvestiti o pomenu upostevanja nacrtovanih
obiskov za odmerjanje, ki pomagajo ohranjati virusno supresijo in zmanjsati tveganje za virusni
povratni odziv in morebiten razvoj odpornosti, povezane z izpuscenimi odmerki. Zdravstveni delavec
mora bolnike obvestiti tudi o pomenu upostevanja optimiziranega osnovnega rezima (OBR —
Optimised Background Regimen), da se dodatno zmanj$a tveganje za virusni povratni odziv in
morebitni razvoj odpornosti.

Odmerjanje

Za uvedbo zdravljenja z lenakapavirjem je treba zdravilo Sunlenca filmsko obloZene tablete vzeti
peroralno kot polnilni odmerek pred dajanjem zdravila Sunlenca injekcija.

Uvedba

Na 1. dan in 2. dan zdravljenja je priporoceni odmerek zdravila Sunlenca 600 mg na dan peroralno. Na
8. dan zdravljenja je priporoc¢eni odmerek 300 mg peroralno. Nato je na 15. dan priporoceni odmerek
927 mg v obliki subkutane injekcije.
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Preglednica 1: Priporo¢eni reZim zdravljenja za zdravilo Sunlenca: uvedba

Cas zdravljenja |

Odmerek zdravila Sunlenca: uvedba

1. dan 600 mg peroralno (2 x 300 mg tableti)
2. dan 600 mg peroralno (2 x 300 mg tableti)
8. dan 300 mg peroralno (1 x 300 mg tableta)
15. dan 927 mg subkutana injekcija (2 x 1,5 ml injekciji®)

a Dve injekciji, v razli¢ni mesti v trebuh.

Izpusceni odmerek

Ce je peroralni odmerek 2. dne (600 mg) zamujen za:

o manj kot 6 dni, mora bolnik vzeti 600 mg ¢im prej in 300 mg na 8. dan;

o 6 dni ali ve¢, mora bolnik vzeti odmerek 600 mg ¢im prej in 300 mg na 15. dan.

Ce je peroralni odmerek 8. dne (300 mg) zamujen za:

o manj kot 6 dni, mora bolnik vzeti 300 mg ¢im prej;

. 6 dni ali ve¢, mora bolnik vzeti odmerek 300 mg na 15. dan.

Ne glede na to, kdaj se vzame peroralni odmerek na 2. dan ali 8. dan, je treba subkutano injekcijo dati
15. dan, kot je opisano v preglednici 1.

Ce bolnik bruha v 3 urah po zauZitju peroralnega odmerka zdravila Sunlenca, mora vzeti $e en
peroralni odmerek. Ce bolnik bruha ve¢ kot 3 ure po zauZitju peroralnega odmerka zdravila Sunlenca,
ni treba vzeti drugega peroralnega odmerka zdravila Sunlenca; nadaljevati je treba z nacrtovanim
rezimom odmerjanja.

Posebne populacije

Starejsi
Odmerka zdravila Sunlenca pri starejSih bolnikih ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Ledvicna okvara

Odmerka zdravila Sunlenca pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro (o¢istek kreatinina
[CrCl] > 15 ml/min) ni treba prilagoditi. Zdravila Sunlenca niso preucili pri bolnikih s kon¢no
ledvi¢no odpovedjo (vrednost CrCl < 15 ml/min ali na nadomestni ledvicni terapiji) (glejte

poglavje 5.2), zato je treba zdravilo Sunlenca pri teh bolnikih uporabljati previdno.

Jetrna okvara

Odmerka zdravila Sunlenca pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro (razred A ali B po
Child-Pughu) ni treba prilagoditi. Zdravila Sunlenca niso preucili pri bolnikih s hudo jetrno okvaro
(razred C po Child-Pughu) (glejte poglavje 5.2), zato je treba zdravilo Sunlenca pri teh bolnikih
uporabljati previdno.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Sunlenca pri otrocih, mlaj$ih od 18 let, Se nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo.
Zdravilo Sunlenca tablete se lahko jemlje peroralno s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2). Filmsko

obloZene tablete se ne sme zveciti, zdrobiti ali razdeliti, saj vpliva na absorpcijo lenakapavirja niso
preucili.
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4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Soc¢asna uporaba z mo¢nimi induktorji CYP3A, P-gp in UGT1A1, kot so:

o zdravila za zdravljenje okuzb z mikobakterijami: rifampicin

o antikonvulzivi: karbamazepin, fenitoin

o zdravila rastlinskega izvora: Sentjanzevka (Hypericum perforatum)
(glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Vnetni sindrom Imunske Obnove

Pri bolnikih z virusom HIV s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART — Combination Antiretroviral Therapy) lahko nastane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisticne patogene in povzroc¢i resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Relevantni primeri vklju¢ujejo citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari§¢ne
okuzbe z mikobakterijami in s Preumocystis jirovecii povzroceno pljucnico. Kakrsne koli vnetne
simptome je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Pri ugotovljeni imunski reaktivaciji so porocali tudi o pojavu avtoimunskih bolezni (kot sta Gravesova
bolezen in avtoimunski hepatitis), vendar pa je poroCani ¢as do njihovega pojava bolj variabilen in se

ti dogodki lahko pojavijo ve¢ mesecev po uvedbi zdravljenja.

Oportunisti¢ne okuzbe

Bolnike je treba obvestiti o tem, da zdravilo Sunlenca ali katera koli protiretrovirusna terapija okuzbe
HIV ne ozdravi in da se lahko pri njih e vedno razvijejo oportunisti¢ne okuzbe ali drugi zapleti zaradi
okuzbe s HIV. Bolnike mora zato natan¢no spremljati zdravnik z izkuSnjami z zdravljenjem bolnikov
z boleznimi, povezanimi s HIV.

Soc¢asna uporaba drugih zdravil

Soc¢asna uporaba z zdravili, ki so zmerni induktorji CYP3A in P-gp (npr. efavirenz), se ne priporoca
(glejte poglavije 4.5).

Soc¢asna uporaba z zdravili, ki so moc¢ni zaviralci CYP3A, P-gp in UGT1AL1 (tj. vse 3 poti uporabe),
kot je atazanavir/kobicistat, se ne priporoca (glejte poglavje 4.5).

PomozZne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko lenakapavirja

Lenakapavir je substrat CYP3A, P-gp in UGT1A1. Moc¢ni induktorji CYP3A, P-gp in UGT1ALl, kot je
rifampicin, lahko mo¢no zmanjSajo koncentracije lenakapavirja v plazmi, kar povzroci izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj odpornosti, zato je soCasna uporaba kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3). Zmerni induktorji CYP3A in P-gp, kot je efavirenz, lahko prav tako mo¢no zmanjsajo
koncentracije lenakapavirja v plazmi, zato soCasna uporaba ni priporocljiva (glejte poglavije 4.4).
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Mocni zaviralci CYP3A, P-gp in UGT1A1 skupaj (tj. vse 3 poti uporabe), kot je atazanavir/kobicistat,
lahko mo¢no povecajo koncentracije lenakapavirja v plazmi, zato so¢asna uporaba ni priporo¢ljiva

(glejte poglavije 4.4).

Mocni zaviralci CYP3A4 sami (npr. vorikonazol) ali moc¢ni zaviralci CYP3A4 in P-gp skupaj (npr.
kobicistat) ne povzro¢ijo klini¢cno pomembnega povecanja izpostavljenosti lenakapavirju.

Uc¢inki lenakapavirja na farmakokinetiko drugih zdravil

Lenakapavir je zmeren zaviralec CYP3A in zaviralec P-gp. Pri so¢asnem dajanju zdravila Sunlenca z
obcutljivim substratom CYP3A in/ali P-gp z ozkim terapevtskim indeksom je potrebna previdnost.
Lenakapavir ni klini¢no pomemben zaviralec BCRP in ne zavira OATP.

Preglednica 2: Interakcije med zdravilom Sunlenca in drugimi zdravili

Ucinkovine po terapevtskih
podrocjih

Ucinki na koncentracije.
Povprecna sprememba AUC, Cax

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Sunlenca

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE OKUZB Z MIKOBAKTERIJAMI

rifampicin®*¢ (600 mg enkrat na
dan)

lenakapavir:
AUC: |84 %

Socasno dajanje je
kontraindicirano (glejte

Crax: 155 % poglavije 4.3).
rifabutin Interakcije niso preucili. Socasno dajanje se ne priporoca
(glejte poglavije 4.4).
Socasno dajanje rifabutina lahko
zmanjSa koncentracije lenakapavirja
v plazmi, kar lahko povzro¢i izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj
odpornosti.
ANTIKONVULZIVI
karbamazepin Interakcije niso preucili. Socasna uporaba je
fenitoin kontraindicirana (glejte
Socasno dajanje karbamazepina, poglavije 4.3).
okskarbazepina, fenobarbitala ali
okskarbazepin fenitoina z lenakapavirjem lahko Socasno dajanje se ne priporoca
fenobarbital zmanjSa koncentracije lenakapavirja | (glejte poglavje 4.4).

v plazmi, kar lahko povzroci izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj
odpornosti.

Razmisliti je treba o alternativnih
antikonvulzivih.

PRIPRAVKI RASTLINSKEGA IZVORA

Sentjanzevka (Hypericum
perforatum)

Interakcije niso preucili.

Socasno dajanje Sentjanzevke lahko
zmanjsa koncentracije lenakapavirja
v plazmi, kar lahko povzro¢i izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj
odpornosti.

Socasna uporaba je
kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

PROTIRETROVIRUSNE UCINKOVINE

atazanavir/kobicistat™d¢
(300 mg/150 mg enkrat na dan)

lenakapavir:
AUC: 1321 %
Chax: T 560 %

efavirenz®%f (600 mg enkrat na dan)

lenakapavir:
AUC:| 56 %
Crmax:| 36 %

etravirin
nevirapin
tipranavir/ritonavir

Interakcije niso preucili.

Socasno dajanje etravirina,
nevirapina ali tipranavirja/ritonavirja
lahko zmanjsa koncentracije
lenakapavirja v plazmi, kar lahko
povzroci izgubo terapevtskega
ucinka in razvoj odpornosti.

Socasno dajanje se ne priporoca
(glejte poglavje 4.4).
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Ucinkovine po terapevtskih
podrodjih

Uc¢inki na koncentracije.
Povprecna sprememba AUC, Cmax

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Sunlenca

kobicistat>®¢ (150 mg enkrat na dan)

lenakapavir:
AUC: 1128 %
Cmax:1 110 %

darunavir/kobicistat>®h
(800 mg/150 mg enkrat na dan)

lenakapavir:
AUC:1 94 %
Cmax:1 130 %

ritonavir

Interakcije niso preucili.

Socasno dajanje ritonavirja lahko
poveca koncentracije lenakapavirja

Prilagoditev odmerka
lenakapavirja ni potrebna.

v plazmi.
tenofoviralafenamid® (25 mg) tenofoviralafenamid: Prilagoditev odmerka
AUC:1 32 % tenofoviralafenamida ni potrebna.
Cmax:T 24 %
tenofovir®:
AUC:147 %
Cmax:1 23 %
DERIVATI ERGOTA
dihidroergotamin Interakcije niso preucili. Pri socasnem dajanju
ergotamin dihidroergotamina ali ergotamina

Koncentracije teh zdravil v plazmi
se lahko pri so¢asnem dajanju z
lenakapavirjem povecajo.

z zdravilom Sunlenca je potrebna
previdnost.

ZAVIRALCI FOSFODIESTERAZE-5 (PDE-5)

sildenafil
tadalafil
vardenafil

Interakcije niso preucili.

Koncentracija zaviralcev PDE-5 v
plazmi se lahko pri soCasnem
dajanju z lenakapavirjem poveca.

Uporaba zaviralcev PDE-5 za
pljucno arterijsko hipertenzijo:
socasno dajanje s tadalafilom se
ne priporoca.

Uporaba zaviralcev PDE-5 za

erektilno disfunkcijo:

Sildenafil: priporoca se zacetni

odmerek 25 mg.

Vardenafil: najve¢ 5 mg v

24-urnem obdobju.

Tadalafil:

e zauporabo po potrebi:
najve¢ 10 mg vsakih 72 ur;

e zauporabo enkrat na dan:
odmerek ne sme preseci
2,5 mg.

KORTIKOSTEROIDI (sistemski)

kortizon/hidrokortizon
deksametazon

Interakcije niso preucili.

Pri soCasnem jemanju z
lenakapavirjem se lahko
koncentracije kortikosteroidov v
plazmi povecajo.

Pri soasnem jemanju s sistemskim
deksametazonom se lahko
koncentracije lenakapavirja v plazmi
zmanj$ajo, kar lahko povzroci
izgubo terapevtskega uéinka in
razvoj odpornosti.

Socasno dajanje zdravila
Sunlenca s kortikosteroidi,
katerih izpostavljenost

zaviralci CYP3A moc¢no
povecajo, lahko poveca tveganje
za Cushingov sindrom in zavrtje
delovanja nadledvicnih zlez.
Uvede se z najmanjSim zacetnim
odmerkom, ki se ob spremljanju
varnosti previdno titrira.

Pri so¢asnem dajanju sistemskega
deksametazona z zdravilom
Sunlenca je potrebna previdnost,
zlasti pri dolgotrajni uporabi.
Razmisliti je treba o alternativnih
kortikosteroidih.
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Ucinkovine po terapevtskih

Uc¢inki na koncentracije.

Priporocilo glede socasne
uporabe z zdravilom Sunlenca

Lovastatin in simvastatin se
uvedeta z najmanjSim zacetnim
odmerkom, ki se ob spremljanju
varnosti previdno titrira (npr.
miopatija).

Prilagoditev odmerka
atorvastatina ni potrebna.

podrodjih Povprecna sprememba AUC, Cmax

ZAVIRALCI REDUKTAZE HMG-CoA

lovastatin Interakcije niso preucili.

simvastatin
Koncentracije teh zdravil v plazmi
se lahko pri socasnem dajanju z
lenakapavirjem povecajo.

atorvastatin

pitavastatin®! (enkratni odmerek pitavastatin:

2 mg; so¢asno ali 3 dni po AUC:>

lenakapavirju) Cnax: <>

rosuvastatin®>™ (enkratni odmerek rosuvastatin:

5 mg) AUC:1 31 %

Conax:1 57 %

Prilagoditev odmerka
pitavastatina in rosuvastatina ni
potrebna.

ANTIARITMIKI
digoksin Interakcije niso preucili. Potrebna je previdnost in
priporoca se spremljanje

Pri so¢asnem jemanju z terapevtske koncentracije
lenakapavirjem se lahko digoksina.
koncentracije digoksina v plazmi
povecajo.

SEDATIVI/HIPNOTIKI

midazolam®"" (enkratni odmerek
2,5 mg; peroralno; so¢asno dajanje)

midazolam:
AUC: 1259 %
Cax: T 94 %

1-hidroksimidazolam®:
AUC: | 24 %
Cnax: | 46 %

midazolam®" (enkratni odmerek
2,5 mg; peroralno;1 dan po
lenakapavirju)

midazolam:
AUC: 1308 %
Cmax: T 116 %

1-hidroksimidazolam®:
AUC: | 16 %
Crmax: | 48 %

triazolam

Interakcije niso preucili.

Pri soCasnem jemanju z
lenakapavirjem se lahko
koncentracije triazolama v plazmi
povecajo.

Pri so¢asnem dajanju
midazolama ali triazolama z
zdravilom Sunlenca je potrebna
previdnost.

ANTIKOAGULANTI

direktni peroralni antikoagulanti
(DOAC - Direct Oral
Anticoagulants)

rivaroksaban

dabigatran

edoksaban

Interakcije niso preucili.

Pri soasnem dajanju z
lenakapavirjem se lahko
koncentracija DOAC v plazmi
poveca.

Zaradi moznega tveganja
krvavitve bo morda treba
odmerek DOAC prilagoditi. Za
ve¢ informacij o uporabi v
kombinaciji z zmernimi
zaviralci CYP3A in/ali zaviralci
P-gp glejte povzetek glavnih
znadilnosti zdravila za DOAC.
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Ucinkovine po terapevtskih

Uc¢inki na koncentracije.

Priporocilo glede socasne

podro¢jih Povprecna sprememba AUC, Cmax | uporabe z zdravilom Sunlenca
ANTIMIKOTIKI
vorikonazol®*P4 (400 mg dvakrat na | lenakapavir: Prilagoditev odmerka ni
dan/200 mg dvakrat na dan) AUC:1 41 % potrebna.
CHIB.X:(_)
itrakonazol Interakcije niso preucili. Prilagoditev odmerka
ketokonazol lenakapavirja ni potrebna.
Pri soasnem dajanju z
itrakonazolom ali ketokonazolom se
lahko koncentracija lenakapavirja v
plazmi poveca.
ANTAGONISTI
RECEPTORJA H2

famotidin® (40 mg enkrat na dan,
2 uri pred lenakapavirjem)

famotidin:
AUC: :1 28 %

Crnaxi <

Prilagoditev odmerka famotidina
ni potrebna.

PERORALNI KONTRACEPTIVI

etinilestradiol
progestini

Interakcije niso preucili.

Pri so¢asnem jemanju z
lenakapavirjem se lahko
koncentracije etinilestradiola in
progestinov v plazmi povecajo.

Prilagoditev odmerka
etinilestradiola in progestinov ni
potrebna.

HORMONI ZA POTRJEVANJE SPOLA

17B-estradiol

Interakcije niso preucili.

Prilagoditev odmerka teh

antiandrogeni hormonov za potrjevanje spola ni
progestogen Pri soasnem jemanju z potrebna.
testosteron lenakapavirjem se lahko
koncentracije teh zdravil v plazmi
povecajo.
a Na teSce.
b Ta studija je bila izvedena z enkratnim odmerkom lenakapavirja 300 mg, uporabljenega peroralno.
¢ Ocenjen kot mocan induktor CYP3A in induktor P-gp in UGT.
d Po jedi.
e Ocenjen kot mocan zaviralec CYP3A in zaviralec UGT1A1 in P-gp.
f Ocenjen kot zmeren induktor CYP3A in induktor P-gp.
g Ocenjen kot mocan zaviralec CYP3A in zaviralec P-gp
h  Ocenjen kot mocan zaviralec CYP3A in zaviralec in induktor P-gp.
i Ta $tudija je bila izvedena z enkratnim odmerkom lenakapavirja 600 mg, ki mu je sledil 2-dnevni polnilni rezim 600 mg

dvakrat na dan; z vsakim so¢asno danim zdravilom so dali enkraten 600-mg odmerek lenakapavirja.

Ocenjen kot substrat P-gp.

Ocenjen kot substrat OATP.

Ocenjen kot substrat BCRP.

Ocenjen kot substrat CYP3A.

Glavni aktivni presnovek midazolama.
Ocenjen kot moc¢an zaviralec CYP3A.

..D"OOEB’_‘W"_"

odmerek 200 mg dvakrat na dan.

Tenofoviralafenamid se in vivo pretvori v tenofovir.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi lenakapavirja pri nosecnicah ni oziroma jih je malo.

To Studijo so izvedli z enodnevnim polnilnim odmerkom vorikonazola 400 mg dvakrat na dan, ki mu je sledil vzdrzevalni

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na noseénost, razvoj plodu,
porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Kot previdnostni ukrep se je uporabi zdravila Sunlenca med nose¢nostjo bolje izogibati, razen ¢e
klini¢no stanje Zzensk zahteva zdravljenje z zdravilom Sunlenca.
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Dojenje

Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je priporocljivo, da Zenske, ki Zivijo z virusom HIV, ne
dojijo.

Ni znano, ali se lenakapavir izlo¢a v materino mleko. Po dajanju podganam med nosecnostjo in
laktacijo so lenakapavir v nizkih ravneh odkrili v plazmi sesnih podganjih mladicev, brez u¢inka na
sesne mladice.

Plodnost

Podatkov o u¢inkih lenakapavirja na plodnost pri moskih ali Zenskah ni. Studije na Zivalih kaZejo, da
lenakapavir nima uc¢inka na plodnost pri moskih ali Zenskah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Pricakuje se, da zdravilo Sunlenca nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinek pri intenzivno predhodno zdravljenih odraslih preizkusancih z virusom
HIV je bila navzea (6 %).

Seznam nezelenih ucinkov

Seznam neZelenih ucinkov v obliki preglednice je predstavljen v preglednici 3. Pogostnosti so
opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1000 do < 1/100);
redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

Preglednica 3: Seznam neZelenih uc¢inkov

Pogostnost® | NeZeleni u¢inek

Bolezni imunskega sistema

neznana pogostnost | vnetni sindrom imunske obnove
Bolezni prebavil

pogosti | navzea

a  Pogostnost temelji na vseh preizkusancih (kohorta 1 in 2) iz $tudije CAPELLA (glejte poglavje 5.1).

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Vnetni sindrom Imunske Obnove

Pri bolnikih z virusom HIV s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢éne okuzbe. Porocali so tudi o pojavu
avtoimunskih boleznih (kot sta Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis), vendar pa je porocani ¢as
do pojava razli¢en in se ti dogodki lahko pojavijo ve¢ mesecev po uvedbi zdravljenja (glejte

poglavje 4.4).

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerka je treba pri bolniku nadzorovati znake ali simptome nezelenih reakcij
(glejte poglavje 4.8). Zdravljenje prevelikega odmerka zdravila Sunlenca naceloma predstavljajo
podporni ukrepi, vkljucno s spremljanjem vitalnih znakov in opazovanjem klini¢nega stanja bolnika.
Ker se lenakapavir mo¢no veZe na beljakovine, ni verjetno, da bi se v ve¢ji meri odstranil z dializo.
5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij; druga zdravila z
delovanjem na viruse, oznaka ATC: JOSAX31

Mehanizem delovanja

Lenakapavir je vecstopenjski, selektivni zaviralec kapsidne funkcije HIV-1, ki se neposredno veze na
vmesnik med podenotami kapsidne beljakovine (CA). Lenakapavir zavira podvajanje HIV-1 z
oviranjem veckratnih, bistvenih korakov zivljenjskega cikla virusa, vkljuéno s privzemom provirusne
DNA HIV-1 v jedro, pri kateri posreduje kapsida (z zaviranjem beljakovin za vnos v jedro, ki se
vezejo na kapsido), sestavljanjem in spro§¢anjem virusa (z oviranjem delovanja Gag/Gag-Pol,
zmanjSanjem proizvodnje podenot CA) in tvorbo jedra kapside (z oviranjem hitrosti povezovanja
podenot kapside, kar vodi do napa¢no oblikovanih kapsid).

Protivirusna aktivnost in selektivnost in vitro

Protivirusna aktivnost lenakapavirja proti laboratorijskim in klini¢nim izolatom virusa HIV-1 je bila
ocenjena v limfoblastoidnih celi¢nih linijah, PBMC, primarnih monocitnih/makrofagnih celicah in T-
limfocitih CD4+. Vrednosti ECsy in selektivnosti (CCso/ECso) so bile v razponu od 30 do 190 pM oz.
140.000 do > 1.670.000 za diviji tip virusa HIV-1. Za protein prilagojena vrednost ECos lenakapavirja
je bila 4 nM (3,87 ng na ml) v T-celi¢ni liniji MT-4 za divji tip virusa HIV-1.

V $tudiji lenakapavirja v kombinaciji s predstavniki glavnih skupin protiretrovirusnih uc¢inkovin
(zaviralci nukleozidne reverzne transkriptaze (NRTI — Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors),
nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NNRTI — Non-nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitors), zaviralci prenosa zapisa integraze (INSTI — Integrase Strand-Transfer Inhibitors) in
zaviralci proteaze (PI — Protease Inhibitors)) so opazili sinergisti¢ne protivirusne ucinke. Pri teh
kombinacijah niso opazili antagonizma.

Lenakapavir je pokazal protivirusno aktivnost v celi¢ni kulturi vseh skupin HIV-1 (M, N in O),
vklju¢no s podtipi A, Al, AE, AG, B, BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapavir je bil 15- do 25-krat manj aktiven proti izolatom HIV-2 v primerjavi s HIV-1.

Odpornost

V celicni kulturi

V celi¢ni kulturi so bile izbrane razli¢ice HIV-1 z zmanjSano obcutljivostjo na lenakapavir. S selekcijo
odpornosti in vitro z lenakapavirjem so dolocili 7 mutacij v CA: L56I, M661, Q67H, K70N, N74D/S
in T107N, in sicer posamezne ali v kombinaciji po dve. Fenotipska obcutljivost za lenakapavir se je
zmanjSala za 4- do > 3.226-krat glede na divji tip virusa. Razli¢ice HIV-1 z > 10-kratnim zmanjSanjem
obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim tipom virusa so pokazale zmanjSano sposobnost
replikacije v primarnih ¢loveskih T-limfocitih CD4+ in makrofagih (0,03-28 % oziroma 1,9-72 %
divji tip virusa).
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V preskusanju GS-US-200-4625 (CAPELLA) je 39 % (28/72) intenzivno predhodno zdravljenih
preizkusancev izpolnjevalo merila za analize odpornosti do 156. tedna (HIV-1 RNA > 50 kopij/ml ob
potrjenem viroloskem neuspehu [suboptimalen viroloski odziv v 4. tednu, virusni povratni odziv ali
viremija ob zadnjem obisku]) in so bili analizirani za pojav mutacije, povezane z lenakapavirjem.
Mutacije kapside, povezane z lenakapavirjem, so bile ugotovljene pri 19,0 % (n = 14) preizkusancev.
Mutacijo M661 CA so opazili pri 8,3 % (n = 6) preizkusancev, samostojno ali v kombinaciji z drugimi
kapsidnimi mutacijami, povezanimi z zdravilom Sunlenca, vkljucno s Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S,
N74D/H, A105T in T107T/A/C. Pri §tirih preizkusancih sta se pojavili mutaciji Q67H + K70R v CA
skupaj z A105T ali brez nje in/ali T107N. Pri enem preizkuSancu so se pojavile mutacije

K70N + N74K + T107T/N, pri enem preizkuSancu se je pojavila samo N74D, pri enem preizkuSancu
se je pojavila samo Q67Q/H in pri enem preizkusancu sta se pojavili Q67K + K70H. Pri osmih
preizkusancih z viroloskim neuspehom so se pojavile substitucije, povezane z odpornostjo na
ucinkovine OBR.

Fenotipske analize so pokazale, da sta bila vzorca mutacij M66I in Q67K + K70H povezana z
234-kratnim (mediana) oziroma 167-kratnim zmanjSanjem obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z
divjim tipom virusa. Vzorec odpornosti Q67H + K70R+ A105T ali T107N je bil povezan s
povpreénim 195-kratnim zmanj$anjem obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim tipom virusa,
samo Q67H + K70R pa s 15-kratnim zmanjSanjem obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim
tipom virusa. Prisotnost mutacij K70N + N74K je bila povezana z 289-kratnim zmanjSanjem
obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim tipom virusa, mutacija Q67Q/H pa je bila povezana
s 5,9-kratnim zmanj$anjem obcutljivosti za lenakapavir v primerjavi z divjim tipom virusa.

Navzkrizna odpornost

Protivirusno delovanje lenakapavirja in vitro je bilo dolo¢eno proti Sirokemu spektru mutantov,
mestno-specificnih za HIV-1, in izolatov HIV-1, pridobljenih od bolnikov, z odpornostjo proti

4 glavnim razredom protiretrovirusnih u¢inkovin (NRTI, NNRTI, INSTI in PI; n = 58), pa tudi proti
virusom, odpornim proti zaviralcem zorenja (n = 24), in virusom, odpornim proti razredu zaviralcev
vstopa (EI — entry inhibitors) (fostemsavir, ibalizumab, maravirok in enfuvirtid; n = 42). Ti podatki so
pokazali, da je lenakapavir ostal v celoti aktiven proti vsem testiranim razli¢icam, s ¢imer je pokazal
neprekrivajo¢ profil odpornosti. Poleg tega na protivirusno delovanje lenakapavirja pri izolatih
bolnikov ni vplivala prisotnost naravno prisotnih polimorfizmov v Gag.

Ucdinki na elektrokardiogram

V temeljiti Studiji QT/QTc z vzporedno zasnovo lenakapavir ni kliniéno pomembno vplival na interval
QTCcF. Pri supraterapevtski izpostavljenosti lenakapavirju (9-krat vecja od terapevtske izpostavljenosti
zdravilu Sunlenca) je bilo napovedano povprecno (zgornji 90-odstotni interval zaupanja) povecanje
intervala QTcF 2,6 (4,8) ms; med opazeno koncentracijo lenakapavirja v plazmi in spremembo QTcF
ni bila ugotovljena nobena povezava (p = 0,36).

Klini¢ni podatki

Ucinkovitost in varnost zdravila Sunlenca pri intenzivno predhodno zdravljenih preizkusancih s
HIV-1, odpornim proti ve¢ zdravilom, temeljita na 156-tedenskih podatkih iz delno randomizirane, s
placebom nadzorovane, dvojno slepe, multicentri¢ne $tudije GS-US-200-4625 (CAPELLA).

PreskuSanje CAPELLA so izvajali pri 72 intenzivno predhodno zdravljenih preizkusancih z
odpornostjo proti ve¢ razredom zdravil proti HIV-1. PreizkuSanci so morali imeti virusno obremenitev
> 400 kopij/ml, dokumentirano odpornost proti vsaj dvema protiretrovirusnima zdraviloma iz vsakega
od najmanj 3 od 4 razredov protiretrovirusnih zdravil (NRTI, NNRTI, PI in INSTI), ob izhodi$¢u pa
sta jim zaradi odpornosti, neprenasanja, dostopa do zdravil, kontraindikacij ali drugih varnostnih
pomislekov, preostali ne ve¢ kot 2 popolnoma aktivni protiretrovirusni zdravili iz 4 razredov
protiretrovirusnih zdravil.

Preskusanje je bilo sestavljeno iz dveh kohort. Preizkusanci so bili vklju¢eni v randomizirano kohorto
(kohorta 1, n = 36), ¢e so imeli upad vrednosti < 0,5 logio HIV-1 RNA v primerjavi s presejalnim
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obiskom. Preizkusanci so bili vklju¢eni v nerandomizirano kohorto (kohorta 2, n = 36), ¢e so imeli
upad vrednosti > 0,5 logio HIV-1 RNA v primerjavi s presejalnim obiskom ali po tem, ko je kohorta 1
dosegla nacrtovano velikost vzorca. Preizkusancem so peroralno dajali 600 mg lenakapavirja na

1. dan, 600 mg lenakapavirja na 2. dan in 300 mg lenakapavirja na 8. dan, nato pa 927 mg subkutano
na 15. dan in 927 mg subkutano vsakih 6 mesecev (glejte poglavje 5.2).

V 14-dnevnem obdobju funkcionalne monoterapije so bili preizkusSanci v kohorti 1 slepo
randomizirani v razmerju 2 : 1 za prejemanje lenakapavirja ali placeba, medtem ko so nadaljevali z
neuspes$nim rezimom. Po obdobju funkcionalne monoterapije so preizkusanci, ki so prejemali zdravilo
Sunlenca, nadaljevali z zdravilom Sunlenca skupaj z OBR; preizkusanci, ki so v tem obdobju
prejemali placebo, so zaceli z zdravilom Sunlenca skupaj z OBR.

Vecina preizkusancev v kohorti 1 je bila moskih (72%), belcev (46%) ali ¢rncev (46%), stari so bili od
24 do 71 let (povprecje [SD]: 52 [11,2] let). Ob izhodis¢u je bila mediana virusne obremenitve

4,5 logo kopij/ml (razpon od 2,33 do 5,40), mediana $tevila celic CD4+ pa 127 celic/mm? (razpon od
6 do 827). Vecina (53%) preizkusancev ni imela nobenih popolnoma aktivnih u¢inkovin v svojem
izhodi$¢nem neuspeSnem rezimu.

Preizkusanci v kohorti 2 so prvi dan zaceli z zdravilom Sunlenca in OBR.

Vecina preizkusancev v kohorti 2 je bila moskih (78%), belcev (36%), ¢rncev (31%) ali Azijcev
(33%), stari so bili od 23 do 78 let (povprecje [SD]: 48 [13,7] let). Ob izhodis¢u je bila mediana
virusne obremenitve 4,5 logio kopij/ml (razpon od 1,28 do 5,70), mediana stevila celic CD4+ pa
195 celic/mm? (razpon od 3 do 1296). V kohorti 2 31% preizkuSancev ni imelo nobenih popolnoma
aktivnih u¢inkovin, 42% jih je imelo 1 popolnoma aktivno uc¢inkovino in 28% jih je imelo 2 ali vec
popolnoma aktivnih u¢inkovin svojem izhodi§¢énem neuspeSnem rezimu.

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil delez preizkuSancev v kohorti 1, ki je ob koncu
obdobja funkcionalne monoterapije dosegel zmanjSanje HIV-1 RNA za > 0,5 log; kopij/ml od
izhodisca. Rezultati analize primarnega opazovanega dogodka kaZejo superiornost zdravila Sunlenca v
primerjavi s placebom, kot prikazuje preglednica 4.

Preglednica 4: Delez preizkusancev, ki so dosegli zmanjSanje virusne obremenitve > 0,5 log;o
(kohorta 1)

Zdravilo Sunlenca Placebo
(n=24) n=12)
D.elez prelzkusan.cev, ki so dosegli zmanjSanje 87.5 % 16.7 %
virusne obremenitve > 0,5 logio
Razlika zdravljenja (95-% 1Z); vrednost p 70,8 % (34,9 % do 90,0 %); p < 0,0001

Rezultati v 26., 52. in 156. tednu so predstavljeni v preglednici 5 in preglednici 6.

Preglednica 5: Virolo3Ki izidi (HIV-1 RNA < 50 kopij/ml in < 200 kopij/ml) v 26.%, 52." in
156.¢ tednu z zdravilom Sunlenca in OBR v preskusanju CAPELLA (kohorta 1)

Zdravilo Sunlenca in OBR
26. teden 52. teden 156. teden
n=236 n=36 n = 34¢

HIV-1 RNA < 50 kopij/ml 81 % 83 % 65 %°
HIV-1 RNA <200 kopij/ml 89 % 86 % 68 %"
HIV-1 RNA < 50 kopij/ml® 19 % 14 % 18 %
HIV-1 RNA < 200 kopij/ml¢ 11 % 11 % 15 %
V oknu 26., 52. ali 156. tedna ni viroloskih podatkov 0 3% 18 %
Prekinitev uporabe Studijskega zdravila zaradi nezelenega ucinka

. pt 0 0 3%
ali smrti
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Zdravilo Sunlenca in OBR

Prekinitev uporabe $tudijskega zdravila zaradi drugih razlogov

in nazadnje razpolozljivi podatki za HIV-1 RNA < 50 kopij/ml 0 3% 9 %
ali <200 kopij/ml

V oknu podatki manjkajo, a uporablja preizkusano zdravilo 0 0 6 %

[

Okno v 26. tednu je med 184. in 232. dnevom (vkljuéno z njima).
Okno v 52. tednu je med 324. in 414. dnevom (vkljuéno z njima).

b
¢ Okno v 156. tednu je med 1052. in 1142. dnevom (vklju¢no z njima).
d  Dva preizkusanca, ki sta zakljucila sodelovanje v preskusanju CAPELLA pred 156. tednom, sta bila izkljucena iz

analize.

e  Na podlagi manjkajoce = izkljucene analize za pripis manjkajocih vrednosti je po 156 tednih HIV-1 RNA < 50 kopij/ml

imelo 82 % (23/28) preizkusancev.

f  Napodlagi manjkajoce = izkljucene analize za pripis manjkajocih vrednosti je po 156 tednih

HIV-1 RNA <200 kopij/ml imelo 86 % (24/28) preizkusancev.

g Vkljucuje preizkusance, ki so imeli v oknu 26. tedna > 50 kopij/ml ali v oknu 52. tedna > 200 kopij/ml; preizkuSance, ki
so pred¢asno prekinili sodelovanje zaradi pomanjkanja ali izgube uéinka, preizkuSance, ki so sodelovanje prekinili zaradi
drugih razlogov, kot so nezeleni ucinki, smrt ali pomanjkanje ali izguba ucinka, in so imeli v ¢asu prekinitve virolosko

vrednost > 50 kopij/ml oz. > 200 kopij/ml.

h  Vkljucuje preizkusance, ki so prenehali sodelovati zaradi nezelenih u¢inkov ali smrti, kadar koli od 1. dne do ¢asovnega
okna, Ce zaradi tega v dolo¢enem oknu ni bilo viroloskih podatkov o zdravljenju.
i Vkljucuje preizkusance, ki so sodelovanje prekinili zaradi drugih razlogov, kot so nezeleni ucinki, smrt ali pomanjkanje

ali izguba ucinka, npr. umik soglasja, izgubljeni za spremljanje itd.

Preglednica 6: Viroloski izidi (HIV-1 RNA < 50 kopij/ml) po izhodis¢nih sospremenljivkah v
26.%,52." in 156.¢ tednu z zdravilom Sunlenca in OBR v preskusanju CAPELLA (kohorta 1)

Zdravilo Sunlenca in OBR

26. teden 52. teden 156. teden
n=36 n=36 n=34

Izhodi$¢na plazemska virusna obremenitev (kopij/ml)

<100.000 86 % (25/29) 86 % (25/29) | 67 % (18/27)

> 100.000 57 % 4/7) 71 % (5/7) 57 % (4/7)
Izhodi$¢na vrednost CD4+ (celic/mm?®)

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

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

Izhodi$¢ni profil odpornosti INSTI

Z odpornostjo proti INSTI

85 % (23/27)

81 % (22/27)

62 % (16/26)

Brez odpornosti proti INSTI 63 % (5/8) 88 % (7/8) 71 % (5/7)
Stevilo popolnoma aktivnih ARV udinkovin v OBR

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)
Uporaba DTG in/ali DRV v OBR

Z DTG in DRV 83 % (10/12) 83 % (10/12) 58 % (7/12)

Z DTG, brez DRV 83 % (5/6) 83 % (5/6) 60 % (3/5)

Brez DTG, z DRV 78 % (7/9) 89 % (8/9) 67 % (6/9)

Brez DTG ali DRV 78 % (7/9) 78 % (7/9) 75 % (6/8)

ARV = protiretrovirusno; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; INSTI = zaviralci prenosa zapisa integraze;

OBR = optimizirani osnovni rezim
a  Okno v 26. tednu je med 184. in 232. dnevom (vkljuéno z njima).
b Okno v 52. tednu je med 324. in 414. dnevom (vkljuéno z njima).

¢ Okno v 156. tednu je med 1052. in 1142. dnevom (vkljuéno z njima).

V kohorti 1 je bila v 26., 52. in 156. tednu povprecna sprememba $tevila celic CD4+ glede na
izhodis¢e 81 celic/mm? (razpon: —101 do 522), 82 celic/mm? (razpon: —194 do 467) oziroma

157 celic/mm? (razpon: —93 do 659).

V kohorti 2 je v 26., 52. in 156. tednu 81 % (29/36) , 72 % (26/36) oziroma 58 % (21/36)

preizkusancev doseglo HIV-1 RNA < 50 kopij/ml, povpre¢na sprememba Stevila celic CD4+ od
izhodi3c¢a pa je bila 98 celic/mm? (razpon: —103 do 459), 113 celic/mm?® (razpon: —124 do 405)

oziroma 173 celic/mm? (razpon: —168 do 455).
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Sunlenca za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje okuzbe s HIV-1 (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Na podlagi farmakokineti¢ne analize populacije so bile izpostavljenosti lenakapavirju (AUCay, Ciax in
Cirough) pri intenzivno predhodno zdravljenih preizkuSancih z okuzbo s HIV-1 v primerjavi s
preizkusanci brez okuzbe s HIV-1 vecje za 29 % do 84 %.

Absorpcija

Peroralna uporaba

Lenakapavir se po peroralni uporabi absorbira z najvecjo koncentracijo v plazmi priblizno 4,0 ure po
dajanju zdravila Sunlenca. Absolutna bioloska uporabnost po peroralni uporabi lenakapavirja je
majhna (priblizno 6 do 10 %). Lenakapavir je substrat P-gp.

Vrednosti AUC, Chax in Tmax za lenakapavir so bile po zauzitju obroka z nizko vsebnostjo mas¢ob
(~400 kcal, 25 % mascobe) ali z visoko vsebnostjo mascob (~1000 kcal, 50 % mascobe) primerljive s
tistimi na tes¢e. Peroralni lenakapavir se lahko daje ne glede na hrano.

Subkutana uporaba

Lenakapavir se po subkutanem dajanju popolnoma absorbira. Zaradi po¢asnega sprosc¢anja z mesta
subkutane aplikacije je absorpcijski profil subkutano apliciranega lenakapavirja kompleksen, pri ¢emer
se najvecja koncentracija v plazmi pojavi 84 dni po odmerku.

Farmakokineticni parametri

Simulirane izpostavljenosti lenakapavirju v stanju dinami¢nega ravnovesja po priporocenem reZimu
odmerjanja pri intenzivno predhodno zdravljenih preizkusancih z virusom HIV so navedene v
preglednici 7.

Preglednica 7: Farmakokineti¢ni parametri lenakapavirja po peroralnem in subkutanem
dajanju

1.in 2. dan: 600 mg (peroralno), 8. dan: 300 mg (peroralno) 15. dan: 927 mg (s.c.)

Parameter 1. dan do 15. dne 15. dan do konca Stanje dinami¢nega
povprecje (% CV)* 6. meseca ravnovesja
Cmax
(ng/ml) 69,6 (56) 87 (71,8) 97,2 (70,3)
AUCu 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 = koeficient variacije; s.c. = subkutano
a  Simulirane izpostavljenosti z uporabo populacijske FK-analize.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve lenakapavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja na podlagi populacijske
farmakokineti¢ne analize pri intenzivno predhodno zdravljenih preizkuSancih, okuZzenih z
virusom HIV-1, je bil 976 litrov.

Lenakapavir se mo¢no veze na plazemske beljakovine (priblizno 99,8 % na podlagi podatkov in vivo).
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Biotransformacija

Po enkratnem intravenskem odmerku radioaktivno oznacenega lenakapavirja zdravim preizkuSancem
s0 76 % celotne radioaktivnosti zaznali v blatu in < 1 % v urinu. Prevladujoca snov v plazmi (69 %) in
blatu (33 %) je bila nespremenjen lenakapavir. Presnova je imela manjso vlogo pri izlocanju
lenakapavirja. Lenakapavir se je presnavljal z oksidacijo, N-dealkilacijo, hidrogenacijo, hidrolizo
amida, glukuronidacijo, konjugacijo heksoze, konjugacijo pentoze in konjugacijo glutationa, zlasti
preko CYP3A in UGT1A1. Noben posamezen presnovek v obtoku ni predstavljal > 10 %
izpostavljenosti zdravilu v plazmi.

IzloCanje
Mediana razpolovne dobe po peroralni in subkutani uporabi je bila od 10 do 12 dni oziroma 8 do
12 tednov. Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize pri intenzivno predhodno zdravljenih

preizkusancih, okuzenih z virusom HIV-1, je bil o¢istek lenakapavirja 3,62 1/h.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika enkratnega odmerka lenakapavirja po peroralni uporabi je nelinearna in v razponu
odmerkov od 50 do 1800 mg manj kot sorazmerna z odmerkom.

Farmakokinetika enkratnega odmerka lenakapavirja po subkutani injekciji (309 mg/ml) je v razponu
odmerkov od 309 do 927 mg sorazmerna z odmerkom.

Druge posebne populacije

Starost, spol in rasa

Populacijske farmakokineti¢ne analize z uporabo podatkov iz preskusanj pri odraslih, vklju¢no z
omejenim Stevilom starejSih preizkuSancev (n = 5; > 65 do 78 let), niso razkrile nobenih klini¢no
pomembnih razlik v izpostavljenosti lenakapavirju zaradi starosti, spola, rase/etni¢ne pripadnosti ali
telesne mase.

Jetrna okvara

Farmakokinetiko enkratnega 300-mg peroralnega odmerka lenakapavirja so ovrednotili v namenskem
preskusanju 1. faze pri preizkusancih z zmerno jetrno okvaro (razred B po Child-Pughu). Povpreéne
izpostavljenosti lenakapavirju (skupnemu in nevezanemu) so bile pri preizkusancih z zmerno jetrno
okvaro (razred B po Child-Pughu) od 1,47-krat do 2,84-krat vecje za AUCixr 0z. od 2,61-krat do
5,03-krat vecje za Cax v primerjavi s preizkusanci z normalnim delovanjem jeter. Vendar se na
podlagi odziva na izpostavljenost lenakapavirju to povecanje ne Steje za kliniéno pomembno.
Farmakokinetike lenakapavirja pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (razred C po Child-Pughu) niso
proucili (glejte poglavije 4.2).

Ledvicna okvara

Farmakokinetiko enkratnega peroralnega odmerka 300 mg lenakapavirja so ovrednotili v namenski
Studiji pri preizkusancih s hudo ledvi¢no okvaro (ocenjeni oCistek kreatinina > 15 in < 30 ml/minuto).
Izpostavljenosti lenakapavirju so se pri preizkusancih s hudo ledvi¢no okvaro v primerjavi s
preizkuSanci z normalnim delovanjem ledvic povecale (84 % za AUCinr 0z. 162 % za Cmax), vendar se
povecanje ne Steje za kliniéno pomembno. Farmakokinetike lenakapavirja pri bolnikih s kon¢no
ledvi¢no odpovedjo, vkljuéno s tistimi na dializi, niso raziskali (glejte poglavje 4.2). Ker se priblizno
99,8 % lenakapavirja veze na beljakovine, se ne pricakuje, da bi dializa spremenila izpostavljenost
lenakapavirju.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih

odmerkih, genotoksi¢nosti, vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka.
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V obicajnih testih genotoksi¢nosti lenakapavir ni bil mutagen ali klastogen.

Lenakapavir ni bil kancerogen niti v 6-mesecni Studiji na transgenskih misih rasH2 z odmerki do
300 mg/kg/odmerek enkrat na 13 tednov, kar je povzrocilo priblizno 60-krat vec¢jo izpostavljenost v
primerjavi z izpostavljenostjo pri ljudeh ob priporo¢enem odmerku (RHD — Recommended Human
Dose).

V 2-letni $tudiji kancerogenosti pri podganah so bili na mestih injiciranja pri zivalih, ki so jim dali
927 mg/kg/odmerek vsakih 13 tednov, prisotni subkutani primarni sarkomi, inducirani z zdravljenjem
z lenakapavirjem, povezani s fibrozo in vnetjem. Pri 11/110 zivalih so se sarkomi pojavili pri velikem
odmerku, pri ¢emer je imela vsaka zival do 16 mest injiciranja — kar ustreza incidenci < 1 % vseh mest
injiciranja pri zivalih pri velikem odmerku. Koncentracije zdravila na depo mestih injiciranja je tezko
dolociti, vendar sistemsko odmerek 927 mg/kg ustreza 44-kratniku izpostavljenosti pri ljudeh ob
RHD. Pri ravni brez opaZzenega nezelenega u¢inka (NOAEL — No-Observed Adverse Effect Level)
309 mg/kg/odmerek ustreza 25-kratniku izpostavljenosti pri ljudeh ob RHD. Podgane so nagnjene k
tvorbi sarkomov na subkutanih mestih injiciranja, vendar ob upostevanju dolgotrajnosti depoja
zdravila pri ljudeh klini¢nega pomena ni mogoce izkljuciti. Neoplazem, povezanih s sistemsko
izpostavljenostjo lenakapavirju pri katerem koli odmerku, ni bilo.

Pri potomcih samic podgan in kuncev, ki so jim dajali lenakapavir med brejostjo, ni bilo opaziti
toksikolosko pomembnih u¢inkov na opazovane dogodke, kar zadeva razvoj ploda.

Pri podganah izpostavljenost lenakapavirju, ki je bila do 8-krat vecja v primerjavi z izpostavljenostjo
pri ljudeh ob RHD, ni vplivala na plodnost samcev in samic. Pri podganah in kuncih izpostavljenost,
ki je bila do 21-krat oz. 172-krat vecja v primerjavi z izpostavljenostjo pri ljudeh ob priporocenem
odmerku, ni vplivala na embriofetalni razvoj. Pri podganah do 7-krat vecja izpostavljenost v
primerjavi z izpostavljenostjo pri ljudeh ob priporo¢enem odmerku ni vplivala na prenatalni in
postnatalni razvoj.

V $tudiji prenatalnega in postnatalnega razvoja so opazili prenos lenakapavirja z mater na novorojene
podganje mladice, vendar ni znano, ali se je prenos zgodil preko posteljice ali mleka, zato moznost
prehajanja lenakapavirja v posteljico ali izloCanja v mleko pri ljudeh ni znana.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete

manitol (E421)

mikrokristalna celuloza (E460)
premrezeni natrijev karmelozat (E468)
kopovidon

magnezijev stearat (ES72)

poloksamer

Filmska obloga

polivinilalkohol (E1203)
titanov dioksid (E171)
makrogol (E1521)

smukec (E553b)

rumeni zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Sunlenca tablete so pakirane v za otroke varen prozoren pretisni omot iz PVC-
ja/aluminija/kartona. Pretisni omot je pakiran s susilnim sredstvom iz silikagela v fleksibilni
laminirani vre€ici. Velikosti pakiranja 5 tablet.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1671/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 17. avgust 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI IN OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (RAZTOPINA ZA INJICIRANJE)

1. IME ZDRAVILA

Sunlenca 464 mg raztopina za injiciranje
lenakapavir

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena enoodmerna viala vsebuje natrijev lenakapavir, ki ustreza koli¢ini 463,5 mg lenakapavirja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi makrogol (E1521) in vodo za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

2 enoodmerni viali

2 pripomocka za dostop do viale
2 injekeijski brizgi

2 injekeijski igli

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Za subkutano uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1671/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI (RAZTOPINA ZA INJICIRANJE)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Sunlenca 464 mg raztopina za injiciranje
lenakapavir
s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1,5 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

POMOZNA KARTICA — samo za zdravstvene delavce
NAVODILO ZA UPORABO (RAZTOPINA ZA INJICIRANJE)

1. IME ZDRAVILA

Sunlenca 464 mg raztopina za injiciranje
lenakapavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

463,5 mg/1,5 ml

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

VIALA x2

[

PIPOMOCEK ZA DOSTOP DO VIALE x2

22 G, 13-mm INJEKCIJSKA IGLA x2

%

OPOMBA: vse komponente so za enkratno uporabo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

samo za zdravstvene delavce
NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA

POZOR!
o Za celoten odmerek sta potrebni DVE 1,5-ml injekciji.
o Obvezna je uporaba PRIPOMOCKA ZA DOSTOP DO VIALE.

Prepricajte se, da:

o Viala in pripravljena injekcijska brizga vsebujeta rumeno do rjavo raztopino brez delcev.
o Vsebine niso poskodovane.

. Zdravilu ni potekel rok uporabnosti.

43



Pripravite vialo

Odstranite
pokroveek

a )
Z alkoholnim
robckom
obriSite
zamasek
viale

Pripravite pripomocek za dostop do viale

~
Potisnite
navzdol

‘/
/W )

Odvijte

=

Pritrdite in napolnite injekcijsko brizgo

Pritrdite
injekcijsko
brizgo
in v vialo
injicirajte
1,5ml
zraka

Obrnite in
izvlecite
celotno
vsebino




Pritrdite 22 G injekcijsko iglo na injekcijsko brizgo, iztisnite zracne mehurcke in napolnite do
1,5 ml

\

S

Siv nastavek

Ocistite mesto za injiciranje na bolnikovem trebuhu
O

= MoZnosti za A
mesto injiciranja
(vsaj 5 cm od

5
‘ \ Vstavit
N7 ev
I. celoti
i Najbolje
90°
Mprejemljivo
45°
N\

Dajte 2. injekcijo
o \

Za 2. injekcij
ponovite korake
vsaj 5 cm od
prvega mesta
injiciranja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA IN VRECICA (FILMSKO OBLOZENA TABLETA)

1. IME ZDRAVILA

Sunlenca 300 mg filmsko obloZene tablete
lenakapavir

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje natrijev lenakapavir, ki ustreza koli¢ini 300 mg lenakapavirja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

5 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba
Raztrgajte ali s Skarjami prereZzite po ¢rtkani Crti. [Samo vrecica)

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1671/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sunlenca [samo Skatla]

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako. [samo Skatla]

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
[samo Skatla]
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (pretisni omot s 5 tabletami)

1. IME ZDRAVILA

Sunlenca 300 mg filmsko obloZene tablete
lenakapavir

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI

1. dan — vzemite dve tableti
Datum: / /
2. dan — vzemite dve tableti
Datum: / /
8. dan — vzemite eno tableto
Datum: / /
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Sunlenca 464 mg raztopina za injiciranje
lenakapavir

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Sunlenca in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Sunlenca
Kako se daje zdravilo Sunlenca

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Sunlenca

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR e

1. Kaj je zdravilo Sunlenca in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Sunlenca vsebuje uc¢inkovino lenakapavir. To je protiretrovirusno zdravilo, znano kot
kapsidni zaviralec.

Zdravilo Sunlenca je zdravilo z dolgim delovanjem in se uporablja v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili za zdravljenje virusa humane imunske pomanjkljivosti tipa 1 (HIV)
oziroma virusa, ki povzroca sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti (AIDS).

Uporablja se za zdravljenje okuzbe s HIV pri odraslih z omejenimi moznostmi zdravljenja (na primer,
kadar druga protiretrovirusna zdravila niso dovolj u¢inkovita ali niso primerna).

Zdravljenje z zdravilom Sunlenca v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili zmanjsa
koli¢ino virusa HIV v vaSem telesu. S tem se funkcija vaSega imunskega sistema (naravna obramba
telesa) izboljSa in zmanjSa se tveganje za razvoj bolezni, povezanih z okuzbo s HIV.
2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Sunlenca
Zdravila Sunlenca ne smete prejeti
o Ce ste alergi¢ni na lenakapavir ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
o ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:
- rifampicin, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je tuberkuloza
- karbamazepin, fenitoin, ki se uporabljata za preprecevanje epilepti¢énih napadov

- SentjanZevko (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja pri
depresiji in tesnobi
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- Zdravila Sunlenca ne smete prejeti in zdravniku takoj povejte, ¢e menite, da to velja za vas.

Opozorila in varnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Sunlenca se posvetujte z zdravnikom

. Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e imate ali ste kadar koli imeli hudo bolezen
jeter ali ¢e so preiskave pokazale teZave z jetri. Zdravnik bo skrbno pretehtal, ali vas bo
zdravil z zdravilom Sunlenca.

Med uporabo zdravila Sunlenca

Ko zaénete uporabljati zdravilo Sunlenca, bodite pozorni na:

o Znake vnetja ali okuZzbe.

> Ce opazite katerega koli od teh simptomov, takoj obvestite zdravnika. Za ve¢ informacij glejte
poglavje 4, Mozni nezeleni ucinki.

. Reakcije na mestu injiciranja zdravila Sunlenca.

- Na mestu injiciranja se lahko pojavi zatrdlina ali izboklina. V nekaterih primerih so bile te
izbokline prisotne vec kot eno leto, v nekaterih primerih pa se lahko zgodi, da morda sploh ne
izginejo. Ce izboklina ne izgine do naslednjega injiciranja, opozorite zdravnika. Za ve¢ informacij
glejte poglavje 4, Mozni neZeleni ucinki.

Pomembni so redni termini

Pomembno je, da se udeleZite na¢rtovanih terminov, da boste prejeli zdravilo Sunlenca injekcija,
nadzorovali okuzbo s HIV in preprecili poslabSanje bolezni. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e
razmisljate o prenehanju zdravljenja. Ce zamujate s prejemom zdravila Sunlenca injekcija ali &e
prenehate prejemati zdravilo Sunlenca, boste morali jemati druga zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV
in za zmanjSanje tveganja za razvoj virusne odpornosti.

Otroci in mladostniki

Otrokom, starim manj kot 18 let, ne dajajte tega zdravila. Uporabe zdravila Sunlenca pri bolnikih,
starih manj kot 18 let, $e niso preucili, zato ni znano, kako varno in uc¢inkovito je zdravilo pri tej
starostni skupini.

Druga zdravila in zdravilo Sunlenca

Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Sunlenca lahko medsebojno deluje z drugimi zdravili. Zato
imajo lahko zdravilo Sunlenca ali druga zdravila manjsi u¢inek ali pa se poslabsajo nezeleni ucinki. V
nekaterih primerih bo moral zdravnik prilagoditi va$ odmerek ali opraviti preiskave koncentracije v
krvi.

Zdravila, Ki jih ne smete nikoli uporabljati skupaj z zdravilom Sunlenca:

o rifampicin — uporablja se za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je tuberkuloza
o karbamazepin, fenitoin — uporabljata se za preprec¢evanje epilepti¢nih napadov
o SentjanZevko (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja pri

depresiji in tesnobi

- Ce jemljete katero od teh zdravil, ne smete prejeti zdravila Sunlenca in o tem nemudoma
obvestite zdravnika.
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Se zlasti obvestite zdravnika, ¢e jemljete:

o antibiotike, ki vsebujejo:
- rifabutin
o antikonvulzive, ki se uporabljajo za zdravljenje epilepsije in preprecevanje epilepticnih napadov

(kr¢ev) in vsebujejo
- okskarbazepin ali fenobarbital

. zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzbe s HIV in vsebujejo
- atazanavir/kobicistat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir ali etravirin
. zdravila za zdravljenje migrenskih glavobolov, ki vsebujejo
- dihidroergotamin ali ergotamin
. zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje impotence in pljucne hipertenzije in vsebuje
- sildenafil ali tadalafil
. zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje impotence in vsebuje
- vardenafil
. kortikosteroide (znani tudi kot »steroidi«), ki se jemljejo peroralno ali dajejo z injekcijo in se

uporabljajo za zdravljenje alergij, vnetnih ¢revesnih bolezni in drugih razli¢nih bolezni, ki
vkljucujejo vnetja v vasem telesu, in vsebujejo:
- deksametazon ali hidrokortizon/kortizon

. zdravila za znizevanje holesterola, ki vsebujejo
- lovastatin ali simvastatin
. antiaritmike za zdravljenje tezav s srcem, ki vsebujejo
- digoksin
. zdravila, ki se uporabljajo za pomoc¢ pri spanju in vsebujejo:
- midazolam ali triazolam
. antikoagulante, ki se uporabljajo za preprecevanje in zdravljenje krvnih strdkov in vsebujejo:

- rivaroksaban, dabigatran ali edoksaban

- Povejte zdravniku, ¢e uporabljate katero od teh zdravil ali ¢e med zdravljenjem z zdravilom
Sunlenca zacete jemati katero od teh zdravil. Ne prekinite nobenega zdravljenja brez posvetovanja
z zdravnikom.

Zdravilo Sunlenca je zdravilo z dolgotrajnim delovanjem. Ce se po pogovoru z zdravnikom
odlocite, da prenehate z zdravljenjem ali preidete na drugo zdravljenje, morate vedeti, da lahko nizke
ravni lenakapavirja (u¢inkovina v zdravilu Sunlenca) ostanejo v vaSem sistemu Se ve¢ mesecev po
zadnji injekciji. Te ravni, ki ostajajo nizke, ne bi smele vplivati na druga protiretrovirusna zdravila, ki
jih pozneje jemljete za zdravljenje okuzbe s HIV. Na nekatera druga zdravila pa lahko vplivajo nizke
ravni lenakapavirja v vasem sistemu, ¢e jih vzamete v 9 mesecih po zadnji injekciji zdravila Sunlenca.
Ko prenehate z zdravljenjem z zdravilom Sunlenca, se morate posvetovati z zdravnikom glede tega, ali
so druga zdravila varna za vas.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Kot previdnostni ukrep se med nosecnostjo izogibajte uporabi zdravila Sunlenca, razen ¢e vam
zdravnik ne naroc¢i drugace.

Dojenje ni priporocljivo pri zenskah, ki zivijo z virusom HIV, ker se lahko okuzba z virusom HIV z

materinim mlekom prenese na dojencka. Ce dojite ali razmisljate o dojenju, se o tem &im prej
posvetujte z zdravnikom.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ne pric¢akuje se, da bi zdravilo Sunlenca vplivalo na vaso sposobnost voznje ali upravljanja strojev.
Zdravilo Sunlenca vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na injekcijo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako se daje zdravilo Sunlenca
Zdravilo Sunlenca se uporablja v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili za
zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Zdravnik vam bo svetoval, katera druga zdravila morate jemati za

zdravljenje okuzbe s HIV in kdaj jih morate jemati.

Vase zdravljenje z zdravilom Sunlenca se zacne s tabletami, ki jih vzamete skozi usta, in nadaljuje z
injekcijami, ki vam jih da zdravnik ali medicinska sestra, kot je opisano spoda;.

Preden vzamete tablete, se posvetujte z zdravnikom. Svetoval vam bo, kdaj zaCeti jemati tablete in
kdaj bo nacrtovan vas termin za prve injekcije.

1. dan zdravljenja:
o dve tableti, ki ju vzamete skozi usta. Zdravilo se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

2. dan zdravljenja:
o dve tableti, ki ju vzamete skozi usta. Zdravilo se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

8. dan zdravljenja:
o ena tableta, ki jo vzamete skozi usta. Zdravilo se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

15. dan zdravljenja:
o dve injekciji, ki ju dobite ob istem ¢asu v trebuh, ki vam ju da zdravnik ali medicinska sestra.

Vsakih 6 mesecev:
o dve injekciji, ki ju dobite ob istem ¢asu v trebuh, ki vam ju da zdravnik ali medicinska sestra.

Ce ste prejeli prevet zdravila Sunlenca injekcija

To zdravilo vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra, zato je malo verjetno, da ga boste prejeli
prevec. Ce ste zaskrbljeni, to povejte zdravniku ali medicinski sestri.

Ce izpustite injiciranje zdravila Sunlenca

o Pomembno je, da vsakih 6 mesecev pridete na na¢rtovani termin, da boste prejeli injekcije
zdravila Sunlenca. To bo pomagalo obvladovati okuzbo s HIV in prepreciti poslabsanje vase
bolezni.

o Ce menite, da na termin za injiciranje ne boste mogli priti, ¢im prej pokli¢ite zdravnika, da se

pogovorite o moznostih zdravljenja.
Ce izpustite tableto ali po jemanju bruhate, glejte navodilo za uporabo zdravila Sunlenca tablete.
Ce prenehate prejemati zdravilo Sunlenca
Ne prenchajte jemati zdravila Sunlenca, ne da bi se posvetovali z zdravnikom. Prejemajte zdravilo

Sunlenca injekcije tako dolgo, kot vam priporo¢a zdravnik. Prenehanje jemanja zdravila Sunlenca
lahko resno vpliva na nacin delovanja prihodnjih zdravljenj za HIV.
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- Posvetujte se zdravnikom, ¢e Zelite prenehati prejemati zdravilo Sunlenca injekcije.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Mozni resni neZeleni ucinki: takoj obvestite svojega zdravnika

o VsakrSen znak vnetja ali okuZbe. Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS)
in oportunisti¢nimi okuzbami v zdravstveni zgodovini (okuzbe, ki se pojavijo pri ljudeh z
oslabljenim imunskim sistemom), se lahko kmalu po zacetku zdravljenja HIV pojavijo znaki in
simptomi vnetja zaradi prejsnjih okuzb. Prevladuje mnenje, da ti simptomi nastanejo zaradi
izboljSanja imunskega odziva telesa, ki telesu omogoca, da se bori proti okuzbam, ki so lahko
prisotne brez o€itnih simptomov.

o Po zacetku jemanja zdravil za okuzbo s HIV se lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni, ko
imunski sistem napada zdravo telesno tkivo. Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo vec¢
mesecev po zacetku zdravljenja. Bodite pozorni na kakrsne koli simptome okuzbe ali druge
simptome, kot so:

- oslabelost misic

- oslabelost, ki se zac¢ne v dlaneh in stopalih in se premika proti trupu

- neprijetni obcutki ob hitrem ali mo¢nem utripanju srca (palpitacije), tresavica ali
hiperaktivnost

- Ce opazite te simptome ali kakrne koli simptome vnetja ali okuZbe, takoj obvestite zdravnika.

Zelo pogosti neZeleni ucinki
(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
. Reakcije na mestu injiciranja zdravila Sunlenca.
Simptomi lahko vkljucujejo:
- bolecino in nelagodje
- zatrdlino ali izboklino, ki lahko izgine pozneje kot druge reakcije na mestu injiciranja ali
morda sploh ne izgine
- vnetne reakcije, kot so pordelost, srbeCica in oteklina
- odprto razjedo na kozi

Pogosti nezeleni u¢inki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
. obcutek siljenja na bruhanje (navzea)

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Sunlenca

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki viale
in Skatli poleg oznake {EXP}. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Sunlenca

Ucinkovina je lenakapavir. Ena enoodmerna viala vsebuje 463,5 mg lenakapavirja.
Druge sestavine zdravila so

makrogol (E1521), voda za injekcije.

Izgled zdravila Sunlenca in vsebina pakiranja

Zdravilo Sunlenca raztopina za injiciranje (injekcija) je bistra, rumena do rjava raztopina brez vidnih
delcev. Zdravilo Sunlenca je na voljo v dveh steklenih vialah, od katerih vsaka vsebuje 1,5 ml
raztopine za injiciranje. Ti viali sta vkljuceni v komplet za odmerjanje, ki vsebuje tudi 2 pripomocka
za dostop do viale (pripomocek, ki bo zdravniku ali medicinski sestri omogocil, da zdravilo Sunlenca
povlece iz viale), 2 injekcijski brizgi za enkratno uporabo in 2 injekcijski igli.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Proizvajalec

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Tel: +420910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

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

E\rada

Gilead Sciences 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

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

Italia
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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

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

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Navodila za uporabo — zdravilo Sunlenca 464 mg raztopina za injiciranje

Pakiranje vsebuje

2 x viala =

2 x pripomocek za dostop do viale ﬁ

2 x injekcijska brizga (Eﬂm

2 x 22 G, 13-mm injekcijska igla Qf

Vse komponente so za enkratno uporabo.

Za celotni odmerek sta potrebni dve injekciji po 1,5 ml. Obvezna je uporaba pripomocka za dostop
do viale.

Prepricajte se, da:

o viala in pripravljena injekcijska brizga vsebujeta rumeno do rjavo raztopino brez delcev;
. vsebovani deli niso poskodovani;
o zdravilu ni potekel rok uporabnosti.

1. Pripravite vialo

Odstranite pokrov.

Z alkoholnim rob¢kom obriSite zamasek viale.

2. Pripravite pripomocek za dostop do viale

Potisnite navzdol.

Odvijte.

E :!

S i' >

TR
Zal !“ 3

= |
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3., 4. Pritrdite in napolnite injekcijsko brizgo

. Pritrdite injekcijsko brizgo in v vialo
injicirajte 1,5 ml zraka.
. Obrnite in izvlecite celotno vsebino.

brizgo, iztisnite zracne mehurc¢ke in napolnite

6. Odistite mesto za injiciranje na bolnikovem trebuhu

(6] @= Moramesa ) Mozna mesta injiciranja (vsaj 5 cm od popka)
injiciranja (vsaj
5 c¢m od popka)

~

Vstavite v
celoti
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8. Dajte 2. injekcijo

Za 2. injekcijo
ponovite korake
vsaj 5 cm od
prvega mesta
injiciranja
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Navodilo za uporabo

Sunlenca 300 mg filmsko obloZene tablete
lenakapavir

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Sunlenca in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Sunlenca
Kako jemati zdravilo Sunlenca

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Sunlenca

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A

1. Kaj je zdravilo Sunlenca in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Sunlenca vsebuje uc¢inkovino lenakapavir. To je protiretrovirusno zdravilo, znano kot
kapsidni zaviralec.

Zdravilo Sunlenca se uporablja v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili za
zdravljenje virusa humane imunske pomanjkljivosti tipa 1 (HIV) oziroma virusa, ki povzro¢a sindrom

pridobljene imunske pomanjkljivosti (AIDS).

Uporablja se za zdravljenje okuzbe s HIV pri odraslih z omejenimi moznostmi zdravljenja (na primer,
kadar druga protiretrovirusna zdravila niso dovolj u¢inkovita ali niso primerna).

Zdravljenje z zdravilom Sunlenca v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili zmanjsa
koli¢ino virusa HIV v vasem telesu. S tem se funkcija vaSega imunskega sistema (naravna obramba
telesa) izboljSa in zmanjSa se tveganje za razvoj bolezni, povezanih z okuzbo z virusom HIV.
Zdravnik vam bo svetoval, da vzamete zdravilo Sunlenca tablete, preden boste prvi¢ prejeli zdravilo
Sunlenca injekcija.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Sunlenca

Ne jemljite zdravila Sunlenca

o ¢e ste alergi¢ni na lenakapavir ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
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o Ce jemljete katero od naslednjih zdravil:
- rifampicin, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je tuberkuloza
- karbamazepin, fenitoin, ki se uporabljata za preprecevanje epilepti¢nih napadov
- Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja pri
depresiji in tesnobi

- Ne jemljite zdravila Sunlenca in o tem nemudoma obvestite zdravnika, ¢e menite, da to velja
za vas.

Opozorila in varnostni ukrepi

Pred zafetkom jemanja zdravila Sunlenca se posvetujte z zdravnikom

. Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e imate ali ste kadar koli imeli hudo bolezen
jeter ali ¢e so preiskave pokazale teZave z jetri. Zdravnik bo skrbno pretehtal, ali vas bo
zdravil z zdravilom Sunlenca.

Med uporabo zdravila Sunlenca

Ko za¢nete jemati zdravilo Sunlenca, bodite pozorni na:

o znake vnetja ali okuzbe.

- Ce opazite katerega koli od teh simptomov, takoj obvestite zdravnika. Za ve¢ informacij glejte
poglavje 4, Mozni nezeleni ucinki.

Otroci in mladostniki

Otrokom, starim manj kot 18 let, ne dajajte tega zdravila. Uporabe zdravila Sunlenca pri bolnikih,
starih manj kot 18 let, Se niso preucili, zato ni znano, kako varno in uc¢inkovito je zdravilo pri tej
starostni skupini.

Druga zdravila in zdravilo Sunlenca

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Sunlenca lahko medsebojno deluje z drugimi zdravili. Zato
imajo lahko zdravilo Sunlenca ali druga zdravila manjsi u€inek ali pa se poslabsajo nezeleni u¢inki. V

nekaterih primerih bo moral zdravnik prilagoditi vas odmerek ali opraviti preiskave ravni v krvi.

Zdravila, ki jih ne smete nikoli uporabljati skupaj z zdravilom Sunlenca:

o rifampicin — uporablja se za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je tuberkuloza
o karbamazepin, fenitoin — uporabljata se za preprecevanje epilepticnih napadov
o Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja pri

depresiji in tesnobi

- Ce jemljete katero koli od teh zdravil, ne jemljite zdravila Sunlenca in o tem nemudoma
obvestite zdravnika.

Se zlasti obvestite zdravnika, ¢e jemljete:

o antibiotike, ki vsebujejo:
- rifabutin
o antikonvulzive, ki se uporabljajo za zdravljenje epilepsije in prepreéevanje epilepti¢nih napadov

(krc¢ev) in vsebujejo
- okskarbazepin ali fenobarbital
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o zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje HIV in vsebujejo
- atazanavir/kobicistat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir ali etravirin

o zdravila za zdravljenje migrenskih glavobolov, ki vsebujejo
- dihidroergotamin ali ergotamin
o zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje impotence in plju¢ne hipertenzije in vsebuje
- sildenafil ali tadalafil
o zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje impotence in vsebuje
- vardenafil
. kortikosteroide (znani tudi kot »steroidi«), ki se jemljejo peroralno ali dajejo z injekcijo in se

uporabljajo za zdravljenje alergij, vnetnih ¢revesnih bolezni in drugih razli¢nih bolezni, ki
vkljucujejo vnetja v vaSem telesu in vsebujejo:
- deksametazon ali hidrokortizon/kortizon

. zdravila za znizevanje holesterola, ki vsebujejo
- lovastatin ali simvastatin
. antiaritmike za zdravljenje tezav s srcem, ki vsebujejo
- digoksin
. zdravila, ki se uporabljajo za pomoc pri spanju in vsebujejo:
- midazolam ali triazolam
. antikoagulante, ki se uporabljajo za preprecevanje in zdravljenje krvnih strdkov in vsebujejo:

- rivaroksaban, dabigatran ali edoksaban
- Povejte zdravniku, ¢e uporabljate katero od teh zdravil ali ¢e med zdravljenjem z zdravilom
Sunlenca zacete jemati katero od teh zdravil. Ne prekinite zdravljenja brez posvetovanja z
zdravnikom.
Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z

zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Kot previdnostni ukrep se med nosecnostjo izogibajte uporabi zdravila Sunlenca, razen ¢e vam
zdravnik ne naroc¢i drugace.

Dojenje ni priporocljivo pri zenskah, ki zivijo z virusom HIV, ker se lahko okuzba z virusom HIV z
materinim mlekom prenese na dojencka. Ce dojite ali razmisljate o dojenju, se o tem ¢im prej
posvetujte z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pricakuje se, da bi zdravilo Sunlenca vplivalo na vaso sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo Sunlenca vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravil zdravilo Sunlenca
Zdravilo Sunlenca se uporablja v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili za
zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Zdravnik vam bo svetoval, katera druga zdravila morate jemati za

zdravljenje okuzbe s HIV in kdaj jih morate jemati.

Vase zdravljenje z zdravilom Sunlenca se zacne s tabletami, ki jih vzamete skozi usta, in nadaljuje z
injekcijami, ki vam jih da zdravnik ali medicinska sestra, kot je opisano spodaj.

Preden vzamete tablete, se posvetujte z zdravnikom. Svetoval vam bo, kdaj zaCeti jemati tablete in
kdaj bo nacrtovan vas termin za prve injekcije.

62



1. dan zdravljenja:
J dve tableti, ki ju zauZijete skozi usta. Zdravilo se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

2. dan zdravljenja:
o dve tableti, ki ju zauZijete skozi usta. Zdravilo se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

8. dan zdravljenja:
. ena tableta, ki jo zauZzijete skozi usta. Zdravilo se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

15. dan zdravljenja:
o dve injekciji, ki ju dobite ob istem Casu v trebuh, ki vam ju da zdravnik ali medicinska sestra.

Vsakih 6 mesecev:
o dve injekciji, ki ju dobite ob istem ¢asu v trebuh, ki vam ju da zdravnik ali medicinska sestra.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Sunlenca, kot bi smeli

Takoj se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Ce ste zauZili odmerek zdravila Sunlenca, ve&ji od
priporocenega, morda obstaja vecje tveganje za pojav moznih nezelenih ucinkov (glejte poglavje 4,
Mozni nezeleni ucinki).

Pomembno je, da ne pozabite vzeti nobenega odmerka zdravila Sunlenca.

Ce ste pozabili vzeti tablete, se takoj posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce bruhate v 3 urah po zauzitju zdravila Sunlenca tablete, se takoj posvetujte z zdravnikom in
vzemite Se dve tableti. Ce bruhate ve¢ kot 3 ure po jemanju zdravila Sunlenca, vam tablet ni treba

vzeti do naslednje nacrtovane tablete ali injekcije.

Ce izpustite injiciranje zdravila Sunlenca

. Pomembno je, da vsakih 6 mesecev pridete na nacrtovani termin, da boste prejeli injekcije
zdravila Sunlenca. To bo pomagalo obvladovati okuzbo s HIV in prepreciti poslabsanje vase
bolezni.

. Ce menite, da na termin za injiciranje ne boste mogli priti, &im prej pokli¢ite zdravnika, da se

pogovorite o moznostih zdravljenja.

Ne prenehajte jemati zdravila Sunlenca

Ne prenehajte jemati zdravila Sunlenca tablete, ne da bi se posvetovali z zdravnikom. Prenehanje

jemanja zdravila Sunlenca lahko resno vpliva na nacin delovanja prihodnjih zdravljenj za HIV.

4. MozZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Mozni resni neZeleni ucinki: takoj obvestite svojega zdravnika

. Vsakrsen znak vnetja ali okuZzbe. Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS)
in oportunisti¢nimi okuzbami v zdravstveni zgodovini (okuzbe, ki se pojavijo pri ljudeh z
oslabljenim imunskim sistemom), se lahko kmalu po zacetku zdravljenja HIV pojavijo znaki in
simptomi vnetja zaradi prejsnjih okuzb. Prevladuje mnenje, da ti simptomi nastanejo zaradi

izboljSanja imunskega odziva telesa, ki telesu omogoca, da se bori proti okuzbam, ki so lahko
prisotne brez o€itnih simptomov.
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o Po zacetku jemanja zdravil za okuzbo s HIV se lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni, ko
imunski sistem napada zdravo telesno tkivo. Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo veé¢
mesecev po zacetku zdravljenja. Bodite pozorni na kakr$ne koli simptome okuzbe ali druge
simptome, kot so:

- oslabelost misic

- oslabelost, ki se za¢ne v dlaneh in stopalih in se premika proti trupu

- neprijetni obcutki ob hitrem ali mo¢nem utripanju srca (palpitacije), tresavica ali
hiperaktivnost

- Ce opazite te simptome ali kakr$ne koli simptome vnetja ali okuZbe, takoj obvestite
zdravnika.

Pogosti neZeleni ucinki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
o obcutek siljenja na bruhanje (navzea)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Sunlenca

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake {EXP}. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega

meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascite pred vlago.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Sunlenca

Ucinkovina je lenakapavir. Ena tableta vsebuje natrijev lenakapavir, ki ustreza koli¢ini 300 mg
lenakapavirja.

Druge sestavine zdravila so

Jedro tablete

Manitol (E421), mikrokristalna celuloza (E460), natrijeva kroskarmeloza (E468), kopovidon,
magnezijev stearat (E572), poloksamer (glejte poglavje 2, Zdravilo Sunlenca vsebuje natrij).
Filmska obloga

Polivinilalkohol (E1203), titanov dioksid (E171), makrogol (E1521), smukec (E553b), rumeni zelezov
oksid (E172), ¢rni zelezov oksid (E172), rdeci Zelezov oksid (E172).
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Izgled zdravila Sunlenca in vsebina pakiranja

Zdravilo Sunlenca filmsko oblozene tablete so filmsko obloZene tablete bez barve, v obliki kapsule, z
vtisnjeno oznako »GSl« na eni strani tablete in »62L« na drugi strani tablete. Zdravilo Sunlenca je na
voljo v pretisnem omotu s 5 tabletami, obdanimi s pretisno kartico. Pretisni omot je namescen v
vrecici iz folije. Vrecica iz folije vsebuje susilno sredstvo iz silikagela, ki ga morate za zascito tablet
hraniti v vrecici iz folije. Silikagel je v posebni vre€ici ali vsebniku, ki ga ne smete zauziti.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Proizvajalec

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

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

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

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

Espaiia Polska

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

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

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

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

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

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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

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

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

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

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

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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