BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sunlenca 464 mg injektionsvitska, l6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En endosinjektionsflaska pé 1,5 ml innehéller lenakapavirnatrium motsvarande 463,5 mg lenakapavir.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 10sning (injektion).
Klar, gul till brun 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sunlenca injektion dr avsett att anvéndas i kombination med andra antiretrovirala likemedel for
behandling av vuxna med multiresistent hiv-1-infektion, for vilka det inte gar att sitta samman nagon
annan suppressiv antiviral regim (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandlingen ska forskrivas av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.
Varje injektion ska administreras av sjukvérdspersonal.

Innan behandling med lenakapavir paborjas ska hélso- och sjukvardspersonal noga vilja patienter som
samtycker till det injektionsschema som kravs och informera patienterna om vikten av att komma till
planerade doseringsbesok for att bibehéalla viral suppression och minska risken for fornyad
virusreplikation (viral rebound-effekt) och potentiell utveckling av resistens forknippad med missade
doser. Hilso- och sjukvardspersonal ska dessutom informera patienterna om vikten av att folja en
optimerad bakgrundsbehandling (OBB) for att ytterligare minska risken for fornyad virusreplikation
(viral rebound-eftekt) och potentiell resistensutveckling.

Om Sunlenca sitts ut dr det viktigt att overga till en alternativ, helt supprimerande, antiretroviral
behandlingsregim, om mdjligt, hdgst 28 veckor efter den sista injektionen av Sunlenca (se avsnitt 4.4).

Dosering

Inledande behandling

Pé behandlingsdag 1 och 2 dr rekommenderad dos av Sunlenca 600 mg per dag som tas oralt. Pa
behandlingsdag 8 dr den rekommenderade dosen 300 mg som tas oralt. Dérefter, pa behandlingsdag
15, dr den rekommenderade dosen 927 mg som administreras via subkutan injektion.

Orala tabletter kan tas med eller utan mat (se produktresumén for Sunlenca tablett).



Underhallsbehandling
Rekommenderad dos dr 927 mg Sunlenca administrerat som subkutan injektion en gang var sjétte
manad (var 26:e vecka) fran dagen da den senaste injektionen gavs (+/- 2 veckor).

Tabell 1: Rekommenderad behandlingsregim for Sunlenca: initial dosering och
underhillsdosering

Behandlingstid |
Sunlenca-dos: Inledande behandling
Dag 1 600 mg oralt (2 x 300 mg tabletter)
Dag 2 600 mg oralt (2 x 300 mg tabletter)
Dag 8 300 mg oralt (1 x 300 mg tablett)
Dag 15 927 mg subkutan injektion (2 x 1,5 ml for injektioner®)
Sunlenca-dos: Underhéllsbehandling
Var sjétte manad 927 mg subkutan injektion (2 x 1,5 ml injektioner”)
(26:e vecka)"®
+/- 2 veckor

a Tvé injektioner, pa olika stéllen i buken.
b Fran dagen for den senaste injektionen.

Missad dos
Om det under underhallsperioden har gatt mer &n 28 veckor sedan den senaste injektionen och om det

ar kliniskt ldmpligt att fortsdtta behandlingen med Sunlenca, ska regimen startas om fran dag 1 (se
tabell 1).

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering av Sunlenca krivs for éldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Sunlenca krivs for patienter med latt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance (CrCl) > 15 ml/min). Sunlenca har inte studerats hos patienter med terminal
njursjukdom (CrCl < 15 ml/min eller som stér pa njurerséttningsterapi) (se avsnitt 5.2), dirfor ska
Sunlenca anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Sunlenca krivs for patienter med litt eller méttligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass A eller B). Sunlenca har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass C) (se avsnitt 5.2). Sunlenca ska didrfor anvdndas med forsiktighet hos dessa patienter.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Sunlenca for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

For subkutan anvindning.

Sunlenca-injektionerna ska administreras i buken (tva injektioner, pé tva olika stillen) av
sjukvardspersonal (se avsnitt 6.6). For anvisningar géillande beredning och administrering, se
”Bruksanvisning” i bipacksedeln. ”Bruksanvisning” éterfinns ocksé som ett medfoljande kort i
injektionssetet.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.




Samtidig administrering av starka inducerare av CYP3 A, P-gp, och UGT1A1, sésom:

. antimykobakteriella medel: rifampicin
. antiepileptika: karbamazepin, fenytoin
. vaxtbaserade ldkemedel: johannesort (Hypericum perforatum)

(se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for resistens efter utsdttning av behandling

Om Sunlenca sitts ut dr det viktigt att inleda en alternativ, helt supprimerande antiretroviral
behandlingsregim hogst 28 veckor efter den sista injektionen av Sunlenca, om mojligt, for att
minimera risken for att utveckla virusresistens.

Om virologisk svikt misstdnks ska en alternativ behandling inledas, om mojligt.

Anvindning av andra ldkemedel efter utsittning av lenakapavir

Om Sunlenca sitts ut kan det kvarsta restkoncentrationer av lenakapavir i den systemiska
cirkulationen hos patienterna under l&ng tid. Dessa koncentrationer kan paverka exponeringen av
andra lakemedel (d.v.s. kinsliga CYP3 A-substrat) som sitts in inom 9 manader efter den sista
subkutana dosen av Sunlenca (se avsnitt 4.5). Dessa koncentrationer forvéntas inte paverka
exponeringen av andra antiretrovirala substanser som sitts in efter utsittningen av Sunlenca.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvirra symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller médnadema efter insittande
av CART. Relevanta exempel dr cytomegalovirusretinit, generaliserade och/eller fokala
mykobakteriella infektioner och Preumocystis jirovecii-pneumoni. Alla inflammatoriska symtom ska
utvirderas och behandling sittas in vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering, dock varierar den rapporterade tiden till debut och dessa héndelser kan

uppkomma ménga manader efter att behandling har satts in.

Opportunistiska infektioner

Patienterna ska informeras om att Sunlenca eller nigon annan antiretroviral behandling inte botar hiv-
infektionen och att de fortfarande kan utveckla opportunistiska infektioner och andra komplikationer
fran hiv-infektionen. Patienterna ska darfor kvarsta under noggrann klinisk kontroll av likare med
erfarenhet av att behandla av patienter med hiv-associerade sjukdomar.

Samtidigt administrering av andra ldkemedel

Samtidig administrering av ldkemedel som &r méttliga inducerare av CYP3A och P-gp
(t.ex. efavirenz) rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av likemedel som &r starka himmare av CYP3 A, P-gp och UGT1Al
tillsammans (d.v.s. alla tre végar), t.ex. atazanavir/kobicistat, rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).



Hjélpidmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektion, d.v.s. dr nést intill

“natriumfritt”.

4.5

Andra likemedels effekt pd lenakapavirs farmakokinetik

Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Lenakapavir dr ett substrat for CYP3A, P-gp och UGT1AL. Starka inducerare av CYP3 A, P-gp och
UGT1AL, t.ex. rifampicin, kan signifikant minska plasmakoncentrationerna av lenakapavir och leda
till forlust av terapeutisk effekt och utveckling av resistens; samtidig administrering ér darfor
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Méttliga inducerare av CYP3A och P-gp, t.ex. efavirenz, kan ocksa
signifikant minska plasmakoncentrationerna av lenakapavir; samtidig administrering rekommenderas

dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Starka himmare av CYP3A, P-gp och UGT1ALl tillsammans (d.v.s. alla tre vigar), t.ex.
atazanavir/kobicistat, kan 6ka plasmakoncentrationerna av lenakapavir signifikant och darfor
rekommenderas inte samtidig administrering (se avsnitt 4.4).

Starka himmare av CYP3 A4 ensamma (t.ex. vorikonazol) eller starka himmare av CYP3A4 och P-gp
tillsammans (t.ex. kobicistat) resulterar inte i kliniskt betydelsefull 6kad exponeringen av lenakapavir.

Lenakapavirs effekt pd andra lakemedels farmakokinetik

Lenakapavir dr en méttlig himmare av CYP3A. Forsiktighet bor vidtas om Sunlenca administreras
samtidigt med ett kdnsligt CYP3 A-substrat med ett smalt terapeutiskt index. Lenakapavir &r inte en
kliniskt betydelsefull himmare av P-gp och BCRP och himmar inte OATP.

Tabell 2: Interaktioner mellan Sunlenca och andra likemedel

Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation avseende

behandlingsomride likemedelskoncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Sunlenca
forindring i AUC, Cmax
ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL
Rifampicin®>° (600 mg en géng Lenakapavir: Samtidig administrering ar
dagligen) AUC: |84 % kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Cunax: 155 %

Rifabutin Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering
rekommenderas inte (se

Samtidig administrering av rifabutin | avsnitt 4.4).

kan minska

plasmakoncentrationerna av

lenakapavir, vilket kan leda till

forlust av terapeutisk effekt och

utveckling av resistens.
ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering dr
Fenytoin kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Oxkarbazepin Samtidig administrering av Samtidig administrering
Fenobarbital karbamazepin, oxkarbazepin, rekommenderas inte (se

fenobarbital eller fenytoin med
lenakapavir kan minska
plasmakoncentrationerna av
lenakapavir, vilket kan leda till
forlust av terapeutisk effekt och
utveckling av resistens.

avsnitt 4.4).

Alternativa antiepileptika ska
overvagas.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa
likemedelskoncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Sunlenca

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Interaktion har inte studerats.

Samtidig administrering av
johannesort kan minska
plasmakoncentrationerna av
lenakapavir, vilket kan leda till
forlust av terapeutisk effekt och
utveckling av resistens.

Samtidig administrering dr
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

ANTIRETROVIRALA SUBSTANSER

Atazanavir/kobicistat™®®
(300 mg/150 mg en gang dagligen)

Lenakapavir:
AUC: 1321 %
Cmax: T 560 %

Efavirenz>%! (600 mg en ging
dagligen)

Lenakapavir:
AUC:| 56 %
Crax) 36 %

Etravirin
Nevirapin
Tipranavir/ritonavir

Interaktion har inte studerats.

Samtidig administrering av
etravirin, nevirapin eller
tipranavir/ritonavir kan minska
plasmakoncentrationerna av
lenakapavir, vilket kan leda till
forlust av terapeutisk effekt och
utveckling av resistens.

Samtidig administrering
rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

Kobicistat>®¢ (150 mg en ging
dagligen)

Lenakapavir:
AUC: 1128 %
Crmax:T 110 %

Darunavir/kobicistat®®"
(800 mg/150 mg en gang dagligen)

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

Ritonavir

Interaktion har inte studerats.

Samtidig administrering av ritonavir
kan 6ka plasmakoncentrationerna av

Ingen dosjustering av lenakapavir
krévs.

lenakapavir.
Tenofoviralafenamid®* (25 mg) Tenofoviralafenamid: Ingen dosjustering av
AUC:132 % tenofoviralafenamid kréavs.
Cmax:T 24 %
Tenofovirk:
AUC:147 %
Cmax: 123 %
ERGOTDERIVAT
Dihydroergotamin Interaktion har inte studerats. Forsiktighet krdvs nér
Ergotamin dihydroergotamin eller ergotamin

Plasmakoncentrationerna av dessa
lakemedel kan 6ka nér de
administreras samtidigt med
lenakapavir.

administreras samtidigt med
Sunlenca.




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa
likemedelskoncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Sunlenca

FOSFODIESTERAS-5 (PDE-5)-HAMMARE

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interaktion har inte studerats.

Plasmakoncentrationen av PDE-5-
himmare kan 6ka vid samtidig
administrering med lenakapavir.

Anvéndning av PDE-5-hdmmare
for pulmonell arteriell
hypertension: Samtidig
administrering med tadalafil
rekommenderas inte.

Anvindning av PDE-5-hdmmare

for erektil dysfunktion:

Sildenafil: Startdos pa 25 mg

rekommenderas.

Vardenafil: Inte mer &n 5 mg under

en 24 timmars period.

Tadalafil:

e For anviandning enligt behov:
inte mer dn 10 mg per
72 timmar

e  For daglig anviandning: dosen
ska inte dverstiga 2,5 mg

KORTIKOSTEROIDER (systemiska)

Dexametason
Hydrokortison/kortison

Interaktion har inte studerats.

Plasmakoncentrationer av
kortikosteroider kan 6ka vid
samtidig administrering med
lenakapavir.

Samtidig administrering av
Sunlenca med kortikosteroider vars
exponering Okar signifikant av
CYP3A-hdmmare kan 6ka risken
for Cushings syndrom och
binjuresuppression. Inled med
lagsta startdos och titrera forsiktigt
under klinisk
sdkerhetsovervakning.

HMG-CoA REDUKTASHAMMARE

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin

Interaktion har inte studerats.

Plasmakoncentrationerna av dessa
ldkemedel kan 6ka nér de
administreras samtidigt med
lenakapavir.

Inled lovastatin och simvastatin
med légsta startdos och titrera
forsiktigt under klinisk
sdkerhetsovervakning (t.ex.
myopati).

Ingen dosjustering av atorvastatin
krévs.

Pitavastatin®*!' (2 mg enkeldos; Pitavastatin: Ingen dosjustering av pitavastatin
simultant eller 3 dagar efter AUC: och rosuvastatin kravs.
lenakapavir) Chax. <>
Rosuvastatin®™ (5 mg enkeldos) Rosuvastatin:
AUC:1 31 %
Cunax:1 57 %
ANTIARYTMIKA
Digoxin Interaktion har inte studerats. Forsiktighet kravs och dvervakning
av terapeutisk koncentration av
Plasmakoncentrationen av digoxin digoxin rekommenderas.
kan oka vid samtidig administrering
med lenakapavir.
SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam®* (2,5 mg enkeldos;
oralt; simultan administrering)

Midazolam:
AUC: 1259 %
Cimax: T 94 %

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

Forsiktighet kravs nér midazolam
eller triazolam administreras
samtidigt med Sunlenca.




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation avseende

behandlingsomrade likemedelskoncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Sunlenca
forandring i AUC, Cmax
Midazolam®* (2,5 mg enkeldos; Midazolam:
oralt:1 dag efter lenakapavir) AUC: 1 308 %
Crmax: 1116 %
1-hydroximidazolam®:
AUC: | 16 %
Crax: | 48 %
Triazolam Interaktion har inte studerats.
Plasmakoncentrationen av triazolam
kan 6ka vid samtidig administrering
med lenakapavir.
ANTIKOAGULANTIA
Direktverkande orala Interaktion har inte studerats. P& grund av potentiell
antikoagulantia blodningsrisk kan dosjustering av
Rivaroxaban Plasmakoncentrationen av direktverkande orala
Dabigatran direktverkande orala antikoagulantia krdvas. Se
Edoxaban antikoagulantia kan 6ka vid produktresumén for det aktuella
samtidig administrering med direktverkande orala
lenakapavir. antikoagulantium for ndrmare
information om anvéndning i
kombination med kombinerade
mattliga hAmmare av CYP3A och
P-pg.
ANTIMYKOTIKA

Vorikonazol**P4 (400 mg tva Lenakapavir:

ganger dagligen/200 mg tva ganger | AUC:1 41 %

dagligen) Crnax: >

Itrakonazol Interaktion har inte studerats.
Ketokonazol

Plasmakoncentrationen av
lenakapavir kan 6ka vid samtidig
administrering med itrakonazol eller
ketokonazol.

Ingen dosjustering av lenakapavir
krévs.

H2-RECEPTORANTAGONISTER

Famotidin®® (40 mg en ging Famotidin: Ingen dosjustering av famotidin
dagligen, 2 timmar fore AUC:1 28 % krévs.
lenakapavir) Crax: >
ORALA PREVENTIVMEDEL
Etinylestradiol Interaktion har inte studerats. Ingen dosjustering av
Progestiner etinylestradiol och progestiner
Plasmakoncentrationen av krévs.
etinylestradiol och progestiner kan
Oka vid samtidig administrering
med lenakapavir.
KONSHORMONER
17pB-estradiol Interaktion har inte studerats. Ingen dosjustering av dessa
Antiandrogener konshormoner krévs.
Progestogen Plasmakoncentrationen av dessa
Testosteron lakemedel kan 6ka vid samtidig
administrering med lenakapavir.
a Pa fastande mage.
b Denna studie genomfordes med anvédndning av lenakapavir 300 mg enkeldos administrerat oralt.
¢ Utvirderat som en stark inducerare av CYP3A och en inducerare av P-pg och UGT.
d Postprandiellt.
e Utvirderat som en starkt CYP3A-hdmmare och en hdmmare av UGT1A1 och P-pg.
f Utvdrderat som en mattlig inducerare av CYP3A och en inducerare av P-pg.
g Utvirderat som en stark CYP3A-hdmmare och en himmare av P-pg.
h Utvéirderat som en stark CYP3A-hdmmare och en hdmmare och inducerare av P-pg.




i Denna studie genomfordes med anvédndning av lenakapavir 600 mg enkeldos efter en laddningsdos och regim pa 600 mg
tvéa ganger dagligen under 2 dagar, enkeldoser pa 600 mg lenakapavir administrerades samtidigt med varje administrerat
lakemedel.

Utvirderat som ett P-gp-substrat.

Tenofoviralafenamid omvandlas till tenofovir in vivo.

Utvidrderat som ett OATP-substrat.

Utvirderat som ett BCRP-substrat.

Utvirderat som ett CYP3A-substrat.

Midazolams huvudsakliga aktiva metabolit.

Utvirderat som en stark CYP3A-hdmmare.

Denna studie genomfordes med anvindning av vorikonazol 400 mg laddningsdos tva ganger dagligen under en dag, f6ljt
av en 200 mg underhallsdos tva ganger dagligen.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindning av lenakapavir i gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller graviditet, fosterutveckling,
forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvdndning av Sunlenca under graviditet, sdvida inte
kvinnans kliniska tillstind krdver behandling med Sunlenca.

Amning

For att undvika overforing av hiv till spaddbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte
ammar sina spadbarn.

Det &r oként om lenakapavir utsondras i brostmjolk. Efter administrering till rattor under dréktighet
och digivning upptécktes lenakapavir i sm& mangder i plasma hos diande rattungar utan effekt pa de
diande ungarna.

Fertilitet

Inga humandata om lenakapavirs effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet finns tillgingliga.
Djurstudier tyder inte pa att lenakapavir har nagra effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sunlenca forvéntas ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos uttalat behandlingserfarna vuxna hiv-patienter var reaktioner vid
injektionsstéllet (63 %) och illamaende (4 %).

Lista gver biverkningar i tabellform

Biverkningarna &r listade i tabell 3. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (= 1/10 000, <1/1 000)
mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).



Tabell 3: Lista 6ver biverkningar i tabellform

Frekvens® | Biverkning

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens | Immunreaktiveringssyndrom
Magtarmkanalen

Vanliga | illamdende

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdillet
Mycket vanliga | reaktioner vid injektionsstillet®

a Frekvens baserad pa alla patienter (kohort 1 och 2) i CAPELLA (se avsnitt 5.1).
b Inkluderar svullnad vid injektionsstillet, smirta, kndl(ar), erytem, forhardnad(er), kldda, extravasation, obehag, massa,
hematom, 6dem och sar.

Beskrivning av valda biverkningar

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande av CART kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta.
Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats, men
den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa hindelser kan uppkomma ménga manader
efter att behandling har satts in (se avsnitt 4.4).

Lokala reaktioner vid injektionsstdillet

De flesta patienterna fick reaktioner vid injektionsstédllet som var milda (grad 1, 42 %) eller mattliga
(grad 2, 18 %). Tre procent av patienterna fick en svér (grad 3) reaktion vid injektionsstillet som
forsvann inom 1-8 dagar. Inga patienter fick en grad-4-reaktion vid injektionsstéllet.
Mediandurationen av alla reaktioner vid injektionsstéllet var, med undantag av knoélar och
forhdrdnader, 6 dagar. Mediandurationen av knolar och forhardnader var 180 respektive 118 dagar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

Om 6verdosering intrdffar méste patienten 6vervakas med avseende pé tecken eller symtom pa
biverkningar (se avsnitt 4.8). Behandling av 6verdosering med Sunlenca bestér av allménna
understodjande atgérder, inklusive 6vervakning av vitala tecken och observation av patientens kliniska
status. Eftersom lenakapavir dr starkt bundet till plasmaproteiner, ar det osannolikt att det avlédgsnas
mérkbart genom dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk; dvriga virushdmmande medel,
ATC-kod: JOSAX31

Verkningsmekanism

Lenakapavir dr en flerstegs-, selektiv hammare av hiv-1-kapsidfunktionen, som direkt binder till
granssnittet mellan kapsidproteinets (CA) subenheter. Lenakapavir himmar hiv-1-replikering genom
att interferera med flera, grundldggande steg i virusets livscykel, inklusive kapsidmedierat nukleért
upptag av proviralt hiv-1-DNA (genom att blockera bindning av nukleéra importproteiner till
kapsiden), sammanséttning och frisdttning av viruset (genom stérning av Gag/Gag-Pol-funktionen,

10




minskning av produktionen av CA-subenheter), och bildning av kapsidkérna (genom stérning av
graden av kapsidsubenhetsassociering, som resulterar i missbildade kapsider).

Antiviral aktivitet och selektivitet in vitro

Lenakapavirs antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1, undersoktes i
lymfoblastoida cellinjer, perifera mononukledra blodceller (PBMC), priméira monocyt-/makrofagceller
och CD4+ T-lymfocyter. Vardena for ECso och selektivitet (CCso/ECso) varierade mellan

30 och 190 pM respektive 140 000 och > 1 670 000 for vildtyps hiv-1-virus. Det proteinjusterade ECos
for lenakapavir var 4 nM (3,87 ng/ml) i MT-4 T-cellinjen for vildtyps hiv-1-virus.

I en studie med lenakapavir i en kombination med representanter fran huvudklasserna av
antiretrovirala substanser (nukleosida omvénda transkriptashdmmare [NRTI], icke-nukleosida
omvinda transkriptashimmare [NNRTI], intergrasstraingdverforingshimmare (INSTI] och
proteashimmare [PI]) observerades synergistiska antivirala effekter. Ingen antagonism observerades
for dessa kombinationer.

Lenakapavir uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot alla hiv-1-grupper (M, N, O), inklusive
subtyperna A, Al, AE, AG, B, BF,C, D, E, F, G, H.

Lenakapavir var 15 till 25 gdnger mindre aktivt mot hiv-2-isolat i forhallande till hiv-1.
Resistens

1 cellodling

Hiv-1-varianter med minskad kénslighet for lenakapavir selekterades i cellodling. I resistensselektion
med lenakapavir in vitro identifierades 7 mutationer i CA: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S och
T107N ensamma eller i kombination av tva. Fenotypisk kénslighet for lenakapavir minskade

4 till > 3226-faldigt i forhallande till vildtypsvirus. Hiv-1-varianter med > 10-faldig minskning av
kéanslighet for lenakapavir jamfort med vildtypsvirus uppvisade minskad replikeringskapacitet i
priméra humana CD4+ T-lymfocyter och makrofager (0,03 — 28 % respektive 1,9 — 72 % av
vildtypsvirus).

1 GS-US-200-4625 ("CAPELLA”) uppfyllde 29 % (21/72) av uttalat behandlingserfarna patienter
kriterierna for resistensanalyser till och med vecka 52 (hiv-1-RNA > 50 kopior/ml vid bekriftad
virologisk svikt [suboptimalt virologiskt svar vecka 4, virologisk rebound eller viremi vid sista
besoket]) och analyserades for lenakapavir-associerad uppkomst av mutation. Lenakapavir-
associerade kapsidmutationer patraffades hos 11,1 % (n = 8) av dessa patienter. CA-mutationen M661
observerades hos 8,3 % (n = 6) av patienterna, ensam eller i kombination med andra Sunlenca-
associerade kapsidmutationer, inklusive N74D, Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, T107T/C och T107A.
Hos en patient uppstod en K70H CA-mutation tillsammans med T107T/N och hos en patient uppstod
bade Q67H och K70R i CA.

Fenotypanalyser visade att M661- och K70H-mutationerna var associerade med en genomsnittlig 234-
faldig respektive 265-faldig minskning av kénsligheten for lenakapavir vid jaimforelse med vildtyp.
Q67H + K70R CA-resistensmonstret var associerat med en 15-faldig minskning av kdnsligheten for
lenakapavir.

Korsresistens

Lenakapavirs antivirala aktivitet in vitro bestimdes mot ett brett spektrum av ldgesspecifika hiv-1-
mutanter och hiv-1-isolat frén patienter med resistens mot de 4 huvudklasserna av antiretrovirala
substanser (NRTI, NNRTI, INSTI och PI; n = 58), samt mot virus resistenta for mognadshdmmare
(n =24) och mot virus resistenta for intraideshdmmare (EI) (fostemsavir, ibalizumab, maravirok och
enfuvirtid, n =42). Dessa data tydde pa att lenakapavir forblev helt aktivt mot alla testade varianter
och visade ddarmed en icke-0verlappande resistensprofil. Dessutom paverkades inte lenakapavirs
antivirala aktivitet i patientisolat av ndrvaron av naturligt forekommande Gag-polymorfismer.
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Effekter pa elektrokardiogram

I en grundlig QT/QTc-studie med parallelldesign hade lenakapavir ingen kliniskt relevant effekt pa
QTcF-intervallet. Vid supraterapeutisk exponering av lenakapavir (9-faldigt hogre 4n den terapeutiska
exponeringen av Sunlenca) var den forvantade genomsnittliga (6vre 90 % konfidensintervall)
Okningen i QTcF-intervallet 2,6 (4,8) msek och det fanns inget samband (p = 0,36) mellan observerade
plasmakoncentrationer av lenakapavir och fordndringar i QTcF.

Kliniska data

Sunlencas effekt och sékerhet hos hiv-1-infekterade, uttalat behandlingserfarna patienter med resistens
mot flera likemedel baseras pa 52 veckors data frn en delvis randomiserad, placebokontrollerad,
dubbelblind studie, GS-US-200-4625 ("CAPELLA™).

CAPELLA genomfordes pa 72 uttalat behandlingserfarna patienter med multiklassresistent hiv-1.
Patienterna var tvungna att ha en virusméngd pd > 400 kopior/ml, dokumenterad resistens mot minst
tva antiretrovirala likemedel fran var och en av minst 3 av de 4 klasserna antiretrovirala likemedel
(NRTIL NNRTI, PI and INSTI) och inte mer 4n 2 helt aktiva antiretrovirala lakemedel fran de

4 klasserna antiretrovirala ldkemedel som kvarstod vid baslinjen pa grund av resistens, intolerans,
tillgang till 1akemedel, kontraindikation eller andra sikerhetsproblem.

Studien bestod av tva kohorter. Patienterna inkluderades i den randomiserade kohorten (kohort 1,

n = 36)) om de hade en minskning med < 0,5 logio av hiv-1-RNA jamfort med screeningbesoket.
Patienterna inkluderades i den icke-randomiserade kohorten (kohort 2, n=36) om de hade en
minskning med > 0,5 logio av hiv-1-RNA jamfort med screeningbesoket eller efter att den planerade
storleken for kohort 1 hade uppnatts. Patienterna gavs 600 mg, 600 mg och 300 mg lenakapavir
peroralt dag 1, 2 respektive 8, foljt av 927 mg subkutant dag 15 och 927 mg subkutant var sjétte
manad dérefter (se avsnitt 5.2).

Under 14-dagarsperioden med funktionell monoterapi randomiserades patienterna i kohort 1 blindat i
forhallandet 2:1 till att f antingen lenakapavir eller placebo medan de fortsatte med sin sviktande
behandlingsregim. Efter perioden med funktionell monoterapi fortsatte patienterna som hade fatt
Sunlenca med Sunlenca tillsammans med optimal bakgrundsbehandling (OBB). Patienterna som hade
fatt placebo under denna period inledde behandling med Sunlenca tillsammans med OBB.

Majoriteten av patienterna i kohort 1 var mén (72 %), vita (46 %) eller svarta (46 %) och mellan 24
och 71 ar (medelvérde [SD]: 52 [11,2] &r). Vid baslinjen, median virusmingd och antal CD4+-celler
var 4,5 logio kopior/ml (intervall 2,33 till 5,40) respektive 127 celler/mm’ (intervall 6 till 827).
Majoriteten (53 %) av patienterna hade inga helt aktiva substanser i sin initiala sviktande regim.

Patienterna i kohort 2 inledde med Sunlenca och en OBB dag 1.

Majoriteten av patienterna i kohort 2 var mén (78 %), vita (36 %), svarta (31 %) eller asiater (33 %),
och mellan 23 och 78 ar (medelvérde [SD]: 48 [13,7] ar). Vid baslinjen, median virusméingd och antal
CD4+-celler var 4,5 logio kopior/ml (intervall 1,28 till 5,70) respektive 195 celler/mm’ (intervall

3 till 1 296). I kohort 2 hade 31 % av patienterna inga helt aktiva substanser, 42 % hade 1 fullt aktiv
substans och 28 % hade 2 eller fler helt aktiva substanser inom sin initiala, sviktande regim.

Det priméra effektméttet var andelen patienter i kohort 1 som vid slutet av perioden med funktionell
monoterapi uppnaddde en minskning med > 0,5 logio kopior/ml i hiv-1-RNA fran baslinjen. Resultaten
av analysen av det priméra effektmattet visade att Sunlenca var dverldgset placebo, sdsom visas i
tabell 4.
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Tabell 4: Andelen patienter som uppnidde en > 0,5 logio-minskning i virusméngd (kohort 1)

Sunlenca Placebo

n=24) n=12)
Andelen patienter som uppnidde en minskning 87.5 % 16.7 %
av virusmiingden med > 0,5 logio ’ ’

Behandlingsskillnad (95 % KI), p-virde

70,8 % (34,9 % till 90,0 %), p < 0,0001

Resultaten vid vecka 26 och 52 redovisas 1 tabell 5 och tabell 6.

Tabell 5: Virologiska resultat (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml och < 200 kopior/ml) vecka 26" och 52"
med Sunlenca plus OBB i CAPELLA-provningen (kohort 1)

Sunlenca plus OBB

(n=36)
Vecka 26 Vecka 52

Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 81 % 83 %
Hiv-1-RNA < 200 kopior/ml 89 % 86 %
Hiv-1-RNA >50 kopior/ml® 19 % 14 %
Hiv-1-RNA > 200 kopior/ml* 11% 11 %
Inga virologiska data i vecka 26- eller vecka S52-fonstren 0 3%
Utsiittande av studieldkemedel p& grund av biverkning eller dod? 0 0
Utsittande av studielékemedel pa grund av andra orsaker® och senaste 0 30,
tillgéngliga hiv-1-RNA < 50 kopior/ml eller < 200 kopior/ml

Data saknas under tidsperioden pé studieldkemedel 0 0

a Vecka 26-fonstret var mellan dag 184 och 232 (inrdknad).
b Vecka 52-fonstret var mellan dag 324 och 414 (inréknad).

¢ Inkluderar patienter som hade > 50 kopior/ml respektive > 200 kopior/ml under vecka 26- eller 52-fonstret, patienter som
avbrot tidigt pa grund av utebliven eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra orsaker én biverkning, dod eller
utebliven eller forlust av effekt och som vid tiden for avbrytandet hade ett virusvirde pa > 50 kopior/ml respektive

> 200 kopior/ml.

d Inkluderar patienter som avbrét pa grund av biverkningar eller déd vid nagon tidpunkt fran dag 1 till och med tidsfonstret
om detta resulterade i ”’Inga virologiska data” p& behandling under det specificerade fonstret.
e Inkluderar patienter som avbrot av andra orsaker dn biverkningar, dod, utebliven eller forlorad effekt, t.ex. aterkallade

samtycket, utebliven uppfoljning osv.

Tabell 6: Virologiska resultat (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) avseende kovariater vid baslinjen
vecka 26" och 52 med Sunlenca plus OBB i CAPELLA-provningen (kohort 1)

Sunlenca plus OBB

(n =36)
Vecka 26 Vecka 52

Virusméngd i plasma vid baslinjen (kopior/ml)

<100 000 86 % (25/29) 86 % (25/29)

> 100 000 57 % (4/7) 71 % (5/7)
CD4+ vid baslinjen (celler/mm?®)

<200 78 % (21/27) 78 % (21/27)

>200 89 % (8/9) 100 % (9/9)
INSTI-resistensprofil vid baslinjen

Med INSTI-resistens 85 % (23/27) 81 % (22/27)

Utan INSTI-resistens 63 % (5/8) 88 % (7/8)
Antal helt aktiva ARV-substanser i OBB

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

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

>2 81 % (13/16) 94 % (15/16)
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Sunlenca plus OBB
(n =36)
Vecka26 |  Vecka52
Anvindning av dolutegravir (DTG) och/eller darunavir (DRV) i OBB

Med DTG och DRV 83 % (10/12) 83 % (10/12)
Med DTG, utan DRV 83 % (5/6) 83 % (5/6)
Utan DTG, med DRV 78 % (7/9) 89 % (8/9)
Utan DTG eller DRV 78 % (7/9) 78 % (7/9)

ARV = antiretroviral, DRV = darunavir, DTG = dolutegravir, INSTI = integrasstring6verforingshammare, OBB = optimerad
bakgrundsbehandling

a Vecka 26-fonstret var mellan dag 184 och 232 (inrdknad).

b Vecka 52-fonstret var mellan dag 324 och 414 (inréknad).

I kohort 1 var den genomsnittliga forindringen fran baslinjen i antalet CD4+-celler 81 celler/mm’
(intervall: -101 till 522) och 83 celler/mm’ (intervall: -194 till 467) vecka 26 och 52.

I kohort 2 uppnadde 81 % (29/36) av patienterna hiv-1-RNA < 50 kopior/ml och den genomsnittliga
forindringen frén baslinjen i antal CD4+-celler var 98 celler/mm’ (intervall: -103 till 459) vecka 26.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Sunlenca for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hiv-1-infektion (information
om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lenakapavirexponeringen (AUCtu, Cmax 0ch Cuougn) var 29 %—84 % hogre hos uttalat
behandlingserfarna patienter med hiv-1-infektion jamfort med forsdkspersoner utan hiv-1-infektion
baserat pa populationsfarmakokinetisk analys.

Absorption

Subkutan administrering

Lenakapavir absorberas fullstidndigt efter subkutan administrering. P4 grund av langsam friséttning
fran stéllet for subkutan administrering &r absorptionsprofilen for subkutant administrerat lenakapavir
komplex, med maximala plasmakoncentrationer 84 dagar efter det att dosen har givits.

Peroral administrering

Lenakapavir absorberas efter oral administrering med maximala plasmakoncentrationer cirka 4 timmar
efter administrering av Sunlenca. Absolut biotillginglighet efter oral administrering av lenakapavir dr
lag (cirka 6-10 %). Lenakapavir &r ett substrat for P-gp.

Lenakapavirs AUC, Cmax och Tmax var jamforbara efter administrering av en fettfattig maltid
(~400 kcal, 25 % fett) eller en fettrik maltid (~1 000 kcal, 50 % fett) jamfort med fasta. Oralt
lenakapavir kan administreras med eller utan mat.

Farmakokinetiska parametrar
Simulerade lenakapavirexponeringar vid steady state efter rekommenderad doseringsregim hos uttalat

behandlingserfarna patienter med hiv redovisas i tabell 7.

Tabell 7: Lenakapavirs farmakokinetiska parametrar efter oral och subkutan administrering

Parameter Dag 1 och 2: 600 mg (oralt), dag 8: 300 mg (oralt), dag 15: 927 mg (s.c.)
Genomsnitt (%CV)* Dag 1 till dag 15 Dag 15 till slutet av ménad 6 Steady state
Cmax
69,6 (56 87 (71,8 97,2 (70,3
o) (56) (71,8) (703)
AUCu 15 600 (52,9) 250 000 (66,6) 300 000 (68,5)
(h.ngml) b b b
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Parameter Dag 1 och 2: 600 mg (oralt), dag 8: 300 mg (oralt), dag 15: 927 mg (s.c.)
Genomsnitt (%CV)* Dag 1 till dag 15 Dag 15 till slutet av ménad 6 Steady state
Ctrough
35,9 (56,8 32,7 (88 36,2 (90,6
P (56.8) (88) (90.6)

CV = Variationskoefficient, s.c. = subkutant
a Simulerade exponeringar med hjélp av farmakokinetisk analys.

Distribution

Distributionsvolymen for lenakapavir vid steady state var 976 liter hos uttalat behandlingserfarna
patienter med hiv-1-infektion baserat pa populationsfarmakokinetisk analys.

Lenakapavir binds i hog grad till plasmaproteiner (citka 99,8 % baserat pé in vivo-data).
Metabolism

Efter en enstaka intravends dos av radiomérkt lenakapavir till friska forsdkspersoner aterfanns 76 % av
den totala radioaktiviteten i feces och <1 % 1 urin. Ofordndrat lenakapavir var den dominerande
substansen i plasma (69 %) och feces (33 %). Metabolism spelade en mindre roll for elimineringen av
lenakapavir. Lenakapavir metaboliserades via oxidering, N-dealkylering, hydrogenering,
amidhydrolys, glukuronidering, hexoskonjugation, pentoskonjugation och glutationkonjugation,
primért via CYP3A4 och UGT1Al. Ingen enskild cirkulerande metabolit stod for > 10 % av den
lakemedelsrelaterade exponeringen i plasma.

Eliminering
Medianhalveringstiden efter oral och subkutan administrering varierade mellan 10 och 12 dagar
respektive 8 och 12 veckor. Lenakapavirclearance var 3,62 I/h hos uttalat behandlingserfarna patienter

med hiv-1-infektion baserat pd populationsfarmakokinetisk analys.

Linjaritet/icke-linjdritet

Farmakokinetiken for en enkeldos lenakapavir efter oral administrering &r icke-linjér och mindre dn
dosproportionell over dosintervallet 50—1 800 mg.

Farmakokinetiken for en enkeldos lenakapavir efter subkutan injektion (309 mg/ml) ér
dosproportionell 6ver dosintervallet 309-927 mg.

Andra sérskilda populationer

Alder, kén och etnicitet

Populationsfarmakokinetiska analyser med anvéndning av data frén provningar pa vuxna, inklusive ett
begrinsat antal dldre patienter (n =5, > 65—78 &r) visar inte nigra kliniskt relevanta skillnader i
exponeringen av lenakapavir pa grund av alder, kon, etnicitet eller vikt.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for en oral enkeldos p& 300 mg lenakapavir utvdrderades i en sirskild fas 1-
provning pé forsdkspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B). Den
genomsnittliga exponeringen av lenakapavir (total och obunden) var 1,47-2,84-faldigt och 2,61-5,03-
faldigt hogre for AUCur respektive Cmax hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh B) jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion. Denna dkning anses emellertid inte
vara kliniskt relevant baserat pa svaret pa exponering for lenakapavir. Lenakapavirs farmakokinetik
har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for en oral enkeldos pé 300 mg lenakapavir utvirderades i en sérskild studie pa
forsokspersoner med gravt nedsatt njurfunktion (berdknad kreatininclearance > 15 och < 30 ml/minut).
Exponeringen av lenakapavir 6kade (84 % och 162 % for AUCinr respektive Cumax) hos forsdkspersoner
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med gravt nedsatt njurfunktion jimfort med forsokspersoner med normal njurfunktion. Okningen
ansags emellertid inte vara kliniskt relevant. Lenakapavirs farmakokinetik har inte studerats hos
patienter med terminal njursjukdom, inklusive dialyspatienter (se avsnitt 4.2). Da lenakapavir &r till
cirka 99,8 % proteinbundet forvéntas inte dialys dndra exponeringarna av lenakapavir.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Lenakapavir var inte mutagent eller klastogent i konventionella gentoxicitetsstudier.

Lenakapavir var inte karcinogent i en 6 manaders rasH2 transgen musstudie vid doser upp till

300 mg/kg/dos en gang var 13:e vecka, vilket resulterade i exponeringar som var cirka 60 ganger
exponeringen hos ménniskor vid den rekommenderade humandosen. En 2-drig karcinogenicitetsstudie
pa ratta pagar.

I avkommor frén ratt- och kaninhonor, som behandlats med lenakapavir under dréktigheten, fanns inga
toxikologiskt signifikanta effekter pd utvecklingseffektmatt.

Han- och honfertiliteten hos réattor paverkades inte vid lenakapavirexponeringar som var upp till

8 ganger s& hoga som exponeringen hos minniskor vid rekommenderad humandos (RHD). Den
embryofetala utvecklingen hos rattor och kaniner paverkades inte vid exponeringar som var upp till 21
respektive 172 glnger s hoga som exponeringen hos ménniska vid RHD. Den pre- och postnatala
utvecklingen hos rattor paverkades inte vid exponeringar som var upp till 7 ganger s hoga som
exponeringen hos médnniskor vid RHD.

Overforing av lenakapavir frin modern till nyfodda rattor observerades i en prenatal och postnatal
utvecklingsstudie men det dr oként om upptaget skedde via placenta eller mjolk. Déarfor ar
lenakapavirs potential att passera dver i placentan eller utsondras i mjolk i manniskor inte kind.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Makrogol (E1521)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt. Ur
mikrobiologisk synvinkel ska injektionerna ges omedelbart nér 16sningen har dragits upp i sprutorna.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 4 timmar vid 25 °C utanfor forpackningen.

Om I6sningen inte anvdnds omedelbart &r anvéindaren ansvarig for forvaringstiderna och
forvaringsforhéllandena.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Sunlenca injektion tillhandahills i en kombinationsforpackning som innehéller:

. 2 injektionsflaskor (1,5 ml) av klart glas med injektionsvitska, 16sning. Injektionsflaskorna &r
forseglade med en forslutning av elastomerbutylgummi och en aluminiumforsegling med
sndpplock.

. 2 adaptrar for injektionsflaska, 2 engangssprutor och 2 sékerhetskanyler for subkutan injektion

(22 gauge, 12,7 mm).
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Anvind aseptisk teknik. Inspektera visuellt l16sningen i injektionsflaskorna for partiklar och
missfirgning fore administrering. Sunlenca injektion &r en gul till brun 16sning. Anvénd inte Sunlenca
injektion om 16sningen &r missfirgad eller om den innehaller partiklar. Efter att 16sningen sugits upp
ur injektionsflaskorna ska de subkutana injektionerna administreras s& snart som majligt.
Injektionssetet komponenter ér endast for engangsbruk. Adapter for injektionsflaska méste anvindas.
Tva 1,5 ml injektioner krédvs for en fullstdndig dos.
Fullstdndiga anvisningar om anvidndning och hantering av Sunlenca injektion finns i bipacksedeln (se
Bruksanvisning).
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irland
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1671/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 17 augusti 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sunlenca 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller lenakapavirnatrium motsvarande 300 mg lenakapavir.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)
Beige, kapselformade, filmdragerade tabletter, storlek 10 mm x 21 mm, mérkta med "GSI” pa
tablettens ena sida och med ”62L" pi tablettens andra sida.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sunlenca &r avsett att anvéndas i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel f6r behandling av
vuxna med multiresistent hiv-1-infektion for vilka det inte gar att sétta samman ndgon annan
suppressiv antiviral regim. Sunlenca tabletter tas som oral initialdos fore administrering av injektion
med langtidsverkande lenakapavir (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandlingen ska forskrivas av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Innan behandling med lenakapavir pabdrjas ska sjukvéardspersonalen noga vilja patienter som
samtycker till det injektionsschema som krévs och informera patienterna om vikten av att komma till
planerade doseringsbesok for att bibehélla viral suppression och minska risken for fornyad
virusreplikation (viral rebound-effekt) och potentiell utveckling av resistens forknippad med missade
doser. Sjukvardspersonalen ska dessutom informera patienterna om vikten av att folja en optimerad
bakgrundsbehandling (OBB) for att ytterligare minska risken for fornyad virusreplikation (viral
rebound-effekt) och potentiell resistensutveckling.

Dosering

Inledande behandling med lenakapavir kréver att Sunlenca filmdragerade tabletter tas som en oral
initialdos fore administrering av Sunlenca injektion.

Inledande behandling

Pa behandlingsdag 1 och 2 dr rekommenderad dos av Sunlenca 600 mg per dag som svéljes. Pa
behandlingsdag 8 dr den rekommenderade dosen 300 mg som svéljes. Dérefter, pa behandlingsdag 15,
ar den rekommenderade dosen 927 mg administrerat som subkutan injektion.
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Tabell 1: Rekommenderad behandlingsregim for Sunlenca: initial dosering

Behandlingstid |
Sunlenca-dos: Inledande behandling

Dag 1 600 mg oralt (2 x 300 mg tabletter)

Dag 2 600 mg oralt (2 x 300 mg tabletter)

Dag 8 300 mg oralt (1 x 300 mg tablett)

Dag 15 927 mg subkutan injektion (2 x 1,5 ml for injektioner®)
a Tva injektioner, pa olika stéllen i buken.
Missad dos
Om den perorala dosen dag 2 (600 mg) missas med:
. mindre 4n 6 dagar, ska patienten ta 600 mg sa snart som mojligt och 300 mg dag 8.
. 6 dagar eller mer, ska patienten ta dosen pa 600 mg si snart som mdjligt, och 300 mg dag 15.

Om den perorala dosen dag 8 (300 mg) missas med:
. mindre an 6 dagar, ska patienten ta 300 mg sa snart som mojligt.
. 6 dagar eller mer, ska patienten ta 300 mg dag 15.

Oavsett nér den perorala dosen dag 2 eller 8 har tagits, ska den subkutana injektionen administreras
dag 15, sa som beskrivet i tabell 1.

Om patienten kréks inom 3 timmar efter att ha tagit en oral dos Sunlenca ska en andra oral dos tas. Om
patienten kriaks mer &n 3 timmar efter att ha tagit en oral dos Sunlenca behdver han/hon inte ta

ytterligare en dos Sunlenca och dosregimen ska fortsitta enligt schemat.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering av Sunlenca krivs for éldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Sunlenca krivs for patienter med latt, méttligt eller svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance (CrCl) > 15 ml/min). Sunlenca har inte studerats hos patienter med terminal
njursjukdom (CrCl < 15 ml/min eller som stér pa njurerséttningsterapi) (se avsnitt 5.2). Darfor ska
Sunlenca anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av Sunlenca-dosen krivs for patienter med litt eller mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass A eller B). Sunlenca har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) (se avsnitt 5.2). Sunlenca ska darfor anvindas med forsiktighet hos dessa
patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Sunlenca for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgédngliga.

Administreringssétt
For oral anvéndning.

Sunlenca-tabletterna ska svéljas med eller utan mat (se avsnitt 5.2). Den filmdragerade tabletten ska
inte tuggas, krossas eller delas eftersom effekterna av absorption av lenakapavir inte har studerats.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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Samtidig administrering av starka inducerare av CYP3 A, P-gp, och UGT1A1, sésom:

. antimykobakteriella medel: rifampicin
. antiepileptika: karbamazepin, fenytoin
. vaxtbaserade ldkemedel: johannesort (Hypericum perforatum)

(se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunreaktiveringssyndrom
Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande av antiretroviral

kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvirrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insittande
av CART. Relevanta exempel inkluderar cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala
mykobakteriella infektioner och Preumocystis jirovecii-pneumoni. Alla inflammatoriska symtom ska
utvérderas och behandling séttas in vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering, dock varierar den rapporterade tiden till debut och dessa hiandelser kan uppkomma

ménga manader efter att behandling har satts in.

Opportunistiska infektioner

Patienterna ska informeras om att Sunlenca eller ndgon annan antiretroviral behandling inte botar hiv-
infektionen och att de fortfarande kan utveckla opportunistiska infektioner och andra komplikationer
fran hiv-infektionen. Patienterna ska darfor kvarsta under noggrann klinisk kontroll av l1ikare med
erfarenhet av att behandla patienter med hiv-associerade sjukdomar.

Samtidigt administrering av andra ldkemedel

Samtidig administrering av likemedel som &r méttliga inducerare av CYP3A och P-gp
(t.ex. efavirenz) rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av ldkemedel som é&r starka himmare av CYP3 A, P-gp och UGT1Al
tillsammans (d.v.s. alla tre végar), t.ex. atazanavir/kobicistat, rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra likemedels effekt pa lenakapavirs farmakokinetik

Lenakapavir dr ett substrat for CYP3A, P-gp och UGT1ALl. Starka inducerare av CYP3 A, P-gp och
UGT1AL, t.ex. rifampicin, kan signifikant minska plasmakoncentrationerna av lenakapavir och leda
till forlust av terapeutisk effekt och utveckling av resistens; samtidig administrering ér darfor
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Mattliga inducerare av CYP3A och P-gp, t.ex. efavirenz, kan ocksa
signifikant minska plasmakoncentrationerna av lenakapavir; samtidig administrering rekommenderas
darfor inte (se avsnitt 4.4).

Starka himmare av CYP3 A, P-gp och UGT1ALl tillsammans (d.v.s. alla tre vigar), t.ex.

atazanavir/kobicistat, kan 6ka plasmakoncentrationerna av lenakapavir signifikant och darfor
rekommenderas inte samtidig administrering (se avsnitt 4.4).
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Starka himmare av CYP3 A4 ensamma (t.ex. vorikonazol) eller starka hammare av CYP3 A4 och P-gp
tillsammans (t.ex. kobicistat) resulterar inte i kliniskt betydelsefull 6kad exponeringen av lenakapavir.

Lenakapavirs effekt pa andra ldkemedels farmakokinetik

Lenakapavir dr en méttlig himmare av CYP3A. Forsiktighet bor vidtas om Sunlenca administreras
samtidigt med ett kdnsligt CYP3 A-substrat med ett smalt terapeutiskt index. Lenakapavir &r inte en
kliniskt betydelsefull himmare av P-gp och BCRP och himmar inte OATP.

Tabell 2: Interaktioner mellan Sunlenca och andra likemedel

Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation avseende

behandlingsomride likemedelskoncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Sunlenca
forindring i AUC, Cmax
ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL
Rifampicin®>¢ (600 mg en ging Lenakapavir: Samtidig administrering ar
dagligen) AUC: |84 % kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Conax: 155 %

Rifabutin Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering
rekommenderas inte (se

Samtidig administrering av avsnitt 4.4).

rifabutin kan minska

plasmakoncentrationerna av

lenakapavir, vilket kan leda till

forlust av terapeutisk effekt och

utveckling av resistens.
ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering ar
Fenytoin kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Oxkarbazepin Samtidig administrering av Samtidig administrering
Fenobarbital karbamazepin, oxkarbazepin, rekommenderas inte (se

fenobarbital eller fenytoin med
lenakapavir kan minska
plasmakoncentrationerna av
lenakapavir, vilket kan leda till
forlust av terapeutisk effekt och
utveckling av resistens.

avsnitt 4.4).

Alternativa antiepileptika ska
Oovervagas.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Interaktion har inte studerats.

Samtidig administrering av
johannesort kan minska
plasmakoncentrationerna av
lenakapavir, vilket kan leda till
forlust av terapeutisk effekt och
utveckling av resistens.

Samtidig administrering ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation avseende

behandlingsomrade likemedelskoncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Sunlenca
forandring i AUC, Cmax
ANTIRETROVIRALA SUBSTANSER
Atazanavir/kobicistat>® Lenakapavir: Samtidig administrering

(300 mg/150 mg en gang dagligen)

AUC: 1321 %
Conax 1560 %

Efavirenz>® (600 mg en ging
dagligen)

Lenakapavir:
AUC:| 56 %
Crmax:) 36 %

Etravirin
Nevirapin
Tipranavir/ritonavir

Interaktion har inte studerats.

Samtidig administrering av
etravirin, nevirapin eller
tipranavir/ritonavir kan minska
plasmakoncentrationerna av
lenakapavir, vilket kan leda till
forlust av terapeutisk effekt och
utveckling av resistens.

rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

Kobicistat>®¢ (150 mg en ging
dagligen)

Lenakapavir:
AUC: 1128 %
Cmax:T 110 %

Darunavir/kobicistat>*"
(800 mg/150 mg en gang dagligen)

Lenakapavir:
AUC:1 94 %
Crmax:1T 130 %

Ritonavir

Interaktion har inte studerats.

Samtidig administrering av
ritonavir kan 6ka
plasmakoncentrationerna av

Ingen dosjustering av lenakapavir
krdvs.

lenakapavir.
Tenofoviralafenamid® (25 mg) Tenofoviralafenamid: Ingen dosjustering av
AUC:1 32 % tenofoviralafenamid kravs.
Cmax T 24 %
Tenofovirk:
AUC:147 %
Cmax 123 %
ERGOTDERIVAT
Dihydroergotamin Interaktion har inte studerats. Forsiktighet kravs ndr
Ergotamin dihydroergotamin eller ergotamin

Plasmakoncentrationerna av dessa
likemedel kan oka nér de
administreras samtidigt med
lenakapavir.

administreras samtidigt med
Sunlenca.

22




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa
likemedelskoncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Sunlenca

FOSFODIESTERAS-5 (PDE-5)-HAMMARE

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interaktion har inte studerats.

Plasmakoncentrationen av PDE-5-
himmare kan 6ka vid samtidig
administrering med lenakapavir.

Anvéndning av PDE-5-hdmmare
for pulmonell arteriell
hypertension: Samtidig
administrering med tadalafil
rekommenderas inte.

Anvéndning av PDE-5-hdmmare

for erektil dysfunktion:

Sildenafil: Startdos pa 25 mg

rekommenderas.

Vardenafil: Inte mer &n 5 mg under

en 24 timmars period.

Tadalafil:

e For anvindning enligt behov:
inte mer dn 10 mg per
72 timmar

e For daglig anviandning: dosen
ska inte Overstiga 2,5 mg

KORTIKOSTEROIDER (systemiska)

Dexametason
Hydrokortison/kortison

Interaktion har inte studerats.

Plasmakoncentrationer av
kortikosteroider kan 6ka vid
samtidig administrering med
lenakapavir.

Samtidig administrering av
Sunlenca med kortikosteroider vars
exponering Okar signifikant av
CYP3A-hdmmare kan 6ka risken
for Cushings syndrom och
binjuresuppression. Inled med
lagsta startdos och titrera forsiktigt
under klinisk
sakerhetsovervakning.

HMG-CoA REDUKTASHAMMARE

Lovastatin Interaktion har inte studerats. Inled lovastatin och simvastatin
Simvastatin med lagsta startdos och titrera
Plasmakoncentrationerna av dessa forsiktigt under klinisk
lakemedel kan 6ka nér de sakerhetsovervakning (t.ex.
administreras samtidigt med myopati).
Atorvastatin lenakapavir. Ingen dosjustering av atorvastatin
krivs.
Pitavastatin®*!' (2 mg enkeldos; Pitavastatin: Ingen dosjustering av pitavastatin
simultant eller 3 dagar efter AUC: och rosuvastatin kravs.
lenakapavir) Chax. <>
Rosuvastatin®*™ (5 mg enkeldos) Rosuvastatin:
AUC:131%
Cmax:1 57 %
ANTIARYTMIKA
Digoxin Interaktion har inte studerats. Forsiktighet kravs och dvervakning

Plasmakoncentrationen av digoxin
kan oka vid samtidig administrering
med lenakapavir.

av terapeutisk koncentration av
digoxin rekommenderas.
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation avseende

behandlingsomrade likemedelskoncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Sunlenca
forandring i AUC, Cmax
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam®* (2,5 mg enkeldos; Midazolam: Forsiktighet krdvs nér midazolam

oralt; simultan administrering)

AUC: 1259 %
Conax: 194 %

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

Midazolam®" (2,5 mg enkeldos;
oralt:1 dag efter lenakapavir)

Midazolam:
AUC: 1308 %
Chax: 7116 %

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

eller triazolam administreras
samtidigt med Sunlenca.

Triazolam Interaktion har inte studerats.
Plasmakoncentrationen av
triazolam kan oka vid samtidig
administrering med lenakapavir.
ANTIKOAGULANTIA
Direktverkande orala Interaktion har inte studerats. P4 grund av potentiell
antikoagulantia blodningsrisk kan dosjustering av
Rivaroxaban Plasmakoncentrationen av direktverkande orala
Dabigatran direktverkande orala antikoagulantia krdvas. Se
Edoxaban antikoagulantia kan 6ka vid produktresumén for det
samtidig administrering med direktverkande orala
lenakapavir. antikoagulantiumet for ndrmare
information om anvéndning i
kombination med kombinerade
mattliga himmare av CYP3A och
P-pg.
ANTIMYKOTIKA

Vorikonazol**P4 (400 mg tva Lenakapavir:

ganger dagligen/200 mg tva ganger | AUC:1 41 %

dagligen) Chax <>

Itrakonazol Interaktion har inte studerats.
Ketokonazol

Plasmakoncentrationen av
lenakapavir kan 6ka vid samtidig
administrering med itrakonazol

Ingen dosjustering av lenakapavir
krévs.

eller ketokonazol.
H2-RECEPTORANTAGONISTER
Famotidin®® (40 mg en ging Famotidin: Ingen dosjustering av famotidin
dagligen, 2 timmar fore AUC: 128 % krévs.
lenakapavir) Chax <>
ORALA PREVENTIVMEDEL
Etinylestradiol Interaktion har inte studerats. Ingen dosjustering av
progestiner etinylestradiol och progestiner
Plasmakoncentrationerna av krévs.
etinylestradiol och progestiner kan
Oka vid samtidig administrering
med lenakapavir.
KONSHORMONER
17B-estradiol Interaktion har inte studerats. Ingen dosjustering av dessa
Antiandrogener konshormoner krévs.
Progestogen Plasmakoncentrationerna av dessa
Testosteron lakemedel kan 6ka vid samtidig

administrering med lenakapavir.
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a Pa fastande mage.

b Denna studie genomférdes med anvéindning av lenakapavir 300 mg enkeldos administrerat oralt.

¢ Utvirderat som en stark inducerare av CYP3A och en inducerare av P-pg och UGT.

d Postprandiellt.

e Utvirderat som en stark CYP3A-hdmmare och en hammare av UGT1A1 och P-pg.

f Utvéirderat som en mattlig inducerare av CYP3A och en inducerare av P-pg.

g Utvirderat som en stark CYP3A-hdmmare och en himmare av P-pg.

h Utvéirderat som en stark CYP3A-hdmmare och en hdmmare och inducerare av P-pg.

i Denna studie genomfordes med anvédndning av lenakapavir 600 mg enkeldos efter en laddningsdos pa 600 mg tva ganger
dagligen under 2 dagar, enkeldoser pa 600 mg lenakapavir administrerades samtidigt administrerat likemedel.

j  Utvidrderat som ett P-gp-substrat.

k Tenofoviralafenamid omvandlas till tenofovir in vivo.

1 Utvdrderat som ett OATP-substrat.

m Utvérderat som ett BCRP-substrat.

n Utvérderat som ett CYP3A-substrat.

o Midazolams huvudsakliga aktiva metabolit.

p Utvéirderat som en stark CYP3A-hdmmare.

q Denna studie genomfordes med anvindning av vorikonazol 400 mg laddningsdos tva ganger dagligen under en dag, {6ljt

av en 200 mg underhallsdos tva ganger dagligen.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga eller begransad méngd data frdn anvindning av lenakapavir i gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, fosterutveckling,
forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bér man undvika anvandning av Sunlenca under graviditet, savida inte
kvinnans kliniska tillstind krdver behandling med Sunlenca.

Amning

For att undvika dverforing av hiv till spddbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte
ammar sina spadbarn.

Det &r oként om lenakapavir utsondras i brostmjolk. Efter administrering till rattor under dréktighet
och digivning upptécktes lenakapavir i sm& mangder i plasma hos diande rattungar utan effekt pa de
diande ungarna.

Fertilitet

Inga humandata om lenakapavirs effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet finns tillgingliga.
Djurstudier tyder inte pa att lenakapavir har nagra effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sunlenca forvéntas ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen hos uttalat behandlingserfarna vuxna hiv-patienter var illaméende (4 %).
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Lista ¢ver biverkningar i tabellform
Biverkningarna &r listade i tabell 3. Frekvenserna definieras enligt f6ljande: Mycket vanliga (> 1/10),

Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 3: Lista 6ver biverkningar i tabellform

Frekvens® | Biverkning
Immunsystemet

Ingen kénd frekvens | immunreaktiveringssyndrom
Magtarmkanalen

Vanliga | Illamaende

a Frekvens baserad pa alla patienter (kohort 1 och 2) i CAPELLA (se avsnitt 5.1).

Beskrivning av valda biverkningar

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande av CART kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta.
Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves’ sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats, men
den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa héndelser kan uppkomma méanga manader
efter att behandling har satts in (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

Om 6verdosering intrdffar méste patienten 6vervakas med avseende pé tecken eller symtom pa
biverkningar (se avsnitt 4.8). Behandling av 6verdosering av Sunlenca bestér av allmdnna
understodjande atgérder, inklusive 6vervakning av vitala tecken och observation av patientens kliniska
status. Eftersom lenakapavir dr starkt bundet till plasmaproteiner, ar det osannolikt att det avlégsnas
mérkbart genom dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk; dvriga virushimmande medel,
ATC-kod: JOSAX31

Verkningsmekanism

Lenakapavir dr en flerstegs-, selektiv hammare av hiv-1-kapsidfunktionen, som direkt binder till
granssnittet mellan kapsidproteinets (CA) subenheter. Lenakapavir himmar hiv-1-replikering genom
att interferera med flera, grundlaggande steg i virusets livscykel, inklusive kapsidmedierat nukleért
upptag av proviralt hiv-1-DNA (genom att blockera bindning av nukleéra importproteiner till
kapsiden), sammanséttning och frisdttning av viruset (genom storning av Gag/Gag-Pol-funktionen,
minskning av produktionen av CA-subenheter), och bildning av kapsidkérna (genom stérning av
graden av kapsidsubenhetsassociering, som resulterar i missbildade kapsider).

Antiviral aktivitet och selektivitet in vitro
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Lenakapavirs antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 undersoktes i
lymfoblastoida cellinjer, perifera mononukledra blodceller (PBMC), priméira monocyt-/makrofagceller
och CD4+ T-lymfocyter. Vardena for ECso och selektivitet (CCso/ECso) varierade mellan

30 och 190 pM samt 140 000 och > 1 670 000 for vildtyps hiv-1-virus. Det proteinjusterade ECos for
lenakapavir var 4 nM (3,87 ng/ml) i MT-4 T-cellinjen for vildtyps hiv-1-virus.

I en studie med lenakapavir i en kombination med representanter fran huvudklasserna av
antiretrovirala substanser (nukleosida omvénda transkriptashdmmare [NRTI], icke-nukleosida
omvinda transkriptashimmare [NNRTI], intergrasstrangdverforingshimmare (INSTI] och
proteashimmare [PI]) observerades synergistiska antivirala effekter. Ingen antagonism observerades
for dessa kombinationer.

Lenakapavir uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot alla hiv-1-grupper (M, N, O), inklusive
subtyperna A, Al, AE, AG, B,BF,C, D, E, F, G, H.

Lenakapavir var 15 till 25 gdnger mindre aktivt mot hiv-2-isolat i forhallande till hiv-1.
Resistens

1 cellodling

Hiv-1-varianter med minskad kanslighet for lenakapavir selekterades i cellodling. I resistenselektion
med lenakapavir in vitro identifierades 7 mutationer i CA: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S och
T107N ensamma eller i kombination av tva. Fenotypisk kénslighet for lenakapavir minskade

4 till > 3,226-faldigt i forhéllande till vildtypsvirus. Hiv-1-varianter med > 10-faldig minskning av
kéanslighet for lenakapavir jamfort med vildtypsvirus uppvisade minskad replikeringskapacitet i
priméra humana CD4+ T-lymfocyter och makrofager (0,03 — 28 % respektive 1,9 — 72 % av
vildtypsvirus).

I GS-US-200-4625 ("CAPELLA”) uppfyllde 29 % (21/72) av uttalat behandlingserfarna patienter
kriterierna for resistensanalyser till och med vecka 52 (hiv-1-RNA > 50 kopior/ml vid bekriftad
virologisk svikt [suboptimalt virologiskt svar vecka 4, virologisk rebound eller viremi vid sista
besoket]) och analyserades for lenakapavir-associerad uppkomst av mutation. Lenakapavir-
associerade kapsidmutationer patraffades hos 11,1 % (n = 8) av dessa patienter. CA-mutationen M661
observerades hos 8,3 % (n = 6) av patienterna, ensam eller i kombination med andra Sunlenca-
associerade kapsidmutationer, inklusive N74D, Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, T107T/C och T107A.
Hos en patient uppstod en K70H CA-mutation tillsammans med T107T/N och hos en patient uppstod
bade Q67H och K70R i CA.

Fenotypanalyser visade att M661- och K70H-mutationerna var associerade med en genomsnittlig 234-
faldig respektive 265-faldig minskning av kénsligheten for lenakapavir vid jdnforelse med vildtyp.
Q67H + K70R CA-resistensmdnstret var associerat med en 15-faldig minskning av kédnsligheten for
lenakapavir.

Korsresistens

Lenakapavirs antivirala aktivitet in vitro bestimdes mot ett brett spektrum av ldgesspecifika hiv-1-
mutanter och hiv-1-isolat fran patienter med resistens mot de 4 huvudklasserna av antiretrovirala
substanser (NRTI, NNRTIL, INSTI och PI; n = 58), samt mot virus resistenta for mognadshimmare
(n =24) och mot virus resistenta for intraideshdmmare (EI) (fostemsavir, ibalizumab, maravirok och
enfuvirtid, n =42). Dessa data tydde pa att lenakapavir forblev helt aktivt mot alla testade varianter
och visade dirmed en icke-Overlappande resistensprofil. Dessutom paverkades inte lenakapavirs
antivirala aktivitet i patientisolat av ndrvaron av naturligt forekommande Gag-polymorfismer.

Effekter pa elektrokardiogram

I en grundlig QT/QTc-studie med parallelldesign hade lenakapavir ingen kliniskt relevant effekt pa
QTcF-intervallet. Vid supraterapeutisk exponering av lenakapavir (9-faldigt hogre 4n den terapeutiska
exponeringen av Sunlenca) var den forvintade genomsnittliga (6vre 90 % konfidensintervall)
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Okningen i QTcF-intervallet 2,6 (4,8) msek och det fanns inget samband (p = 0,36) mellan observerade
plasmakoncentrationer av lenakapavir och fordndringar i QTcF.

Kliniska data

Sunlencas effekt och sékerhet hos hiv-1-infekterade, uttalat behandlingserfarna patienter med resistens
mot flera ldkemedel baseras pa 52 veckors data fran en delvis randomiserad, placebokontrollerad,
dubbelblind studie, GS-US-200-4625 ("CAPELLA™).

CAPELLA genomfordes pa 72 uttalat behandlingserfarna patienter med multiklassresistent hiv-1.
Patienterna var tvungna att ha en virusméngd pd > 400 kopior/ml, dokumenterad resistens mot minst
tva antiretrovirala lédkemedel frén var och en av minst 3 av de 4 klasserna antiretrovirala likemedel
(NRTI, NNRTIL PI and INSTI) och inte mer 4n 2 helt aktiva antiretrovirala likemedel frn de

4 klasserna antiretrovirala lakemedel som kvarstod vid baslinjen pé grund av resistens, intolerans,
tillgang till l1akemedel, kontraindikation eller andra sikerhetsproblem.

Studien bestod av tva kohorter. Patienterna inkluderades i den randomiserade kohorten (kohort 1,

n = 36) om de hade en minskning med < 0,5 logio av hiv-1-RNA jimfort med screeningbesoket.
Patienterna inkluderades i den icke-randomiserade kohorten (kohort 2, n=36) om de hade en
minskning med > 0,5 logio av hiv-1-RNA jamfort med screeningbesoket eller efter att den planerade
storleken for kohort 1 hade uppnatts. Patienterna gavs 600 mg, 600 mg och 300 mg lenakapavir oralt
dag 1, 2 respektive 8, foljt av 927 mg subkutant dag 15 och 927 mg subkutant var sjitte manad
dérefter (se avsnitt 5.2).

Under 14-dagarsperioden med funktionell monoterapi randomiserades patienterna i kohort 1 blindat i
forhallandet 2:1 till att fi antingen lenakapavir eller placebo medan de fortsatte med sin sviktande
behandlingsregim. Efter perioden med funktionell monoterapi fortsatte patienterna som hade fatt
Sunlenca med Sunlenca tillsammans med optimal bakgrundsbehandling (OBB). Patienterna som hade
fitt placebo under denna period inledde behandling med Sunlenca tillsammans med OBB.

Majoriteten av patienterna i kohort 1 var mén (72 %), vita (46 %) eller svarta (46 %) och mellan 24
och 71 ar (medelvérde [SD]: 52 [11,2] &r. Vid baslinjen, median virusméngd och antal CD4+-celler
var 4,5 logio kopior/ml (intervall 2,33 till 5,40) respektive 127 celler/mm’ (intervall 6 till 827).
Majoriteten (53 %) av patienterna hade inga helt aktiva substanser i sin initiala sviktande regim.

Patienterna i kohort 2 inledde med Sunlenca och en OBB dag 1.

Majoriteten av patienterna i kohort 2 var mén (78 %), vita (36 %), svarta (31 %) eller asiater (33 %),
och mellan 23 och 78 ar (medelvérde [SD]: 48 [13,7] ar. Vid baslinjen, median virusméngd och antal
CD4+-celler var 4,5 logio kopior/ml (intervall 1,28 till 5,70) respektive 195 celler/mm’ (intervall

3 till 1 296). I kohort 2 hade 31 % av patienterna inga helt aktiva substanser, 42 % hade 1 helt aktiv
substans och 28 % hade 2 eller fler helt aktiva substanser inom sin initiala sviktande regim.

Det priméra effektméttet var andelen patienter i kohort 1 som vid slutet av perioden med funktionell
monoterapi uppnaddde en minskning med > 0,5 logio kopior/ml i1 hiv-1-RNA frén baslinjen. Resultaten
av analysen av det priméra effektmattet visade att Sunlenca var dverldgset placebo, sdsom visas i
tabell 4.

Tabell 4: Andelen patienter som uppnidde en > 0,5 logio-minskning i virusméngd (kohort 1)

Sunlenca Placebo

(n=24) n=12)
Andelen patienter som uppnidde en minskning 87.5 % 16.7 %
av virusmiingden med > 0,5 log1o ’ ’
Behandlingsskillnad (95 % KI), p-viirde 70,8 % (34,9 % till 90,0 %), p <0,0001

Resultaten vid vecka 26 och 52 redovisas 1 tabell 5 och tabell 6.
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Tabell 5: Virologiska utfall (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml och < 200 kopior/ml) vecka 26* och 52"

med Sunlenca plus OBB i CAPELLA-provningen (kohort 1)

Sunlenca plus OBB

(n=36)
Vecka 26 Vecka 52

Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 81 % 83 %
Hiv-1-RNA < 200 kopior/ml 89 % 86 %
Hiv-1-RNA > 50 kopior/ml® 19 % 14 %
Hiv-1-RNA > 200 kopior/ml* 11% 11%
Inga virologiska data i vecka 26- eller vecka 52-fonstren 0 3%
Utsittande av studielikemedel pa grund av biverkning eller d6d® 0 0
Utsittande av studielékemedel pa grund av andra orsaker® och senaste 0 30,
tillgéngliga hiv-1-RNA < 50 kopior/ml eller < 200 kopior/ml

Data saknas under tidsperioden pé studieldkemedel 0 0

a  Vecka 26-fonstret var mellan dag 184 och 232 (inrdknad).
b Vecka 52-fonstret var mellan dag 324 och 414 (inréknad).

¢ Inkluderar patienter som hade > 50 kopior/ml respektive > 200 kopior/ml under vecka 26- eller 52-fonstret, patienter som
avbrot tidigt pa grund av utebliven eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra orsaker én biverkning, dod eller
utebliven eller forlust av effekt och som vid tiden for avbrytandet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml respektive

> 200 kopior/ml.

d Inkluderar patienter som avbrét pa grund av biverkningar eller déd vid nagon tidpunkt fran dag 1 till och med tidsfonstret
om detta resulterade i ”’Inga virologiska data” p& behandling under det specificerade fonstret.
e Inkluderar patienter som avbrot av andra orsaker dn biverkningar, dod, utebliven eller forlorad effekt, t.ex. aterkallade

samtycket, utebliven uppfoljning osv.

Tabell 6: Virologiska resultat (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) per kovariater vid baslinjen vecka 26"
och 52" med Sunlenca plus OBB i CAPELLA-prévningen (kohort 1)

Sunlenca plus OBB

(n =36)
Vecka26 | Vecka 52

Virusméingd i plasma vid baslinjen (kopior/ml)

<100 000 86 % (25/29) 86 % (25/29)

> 100 000 57 % (4/7) 71 % (5/7)
CD4+ vid baslinjen (celler/mm?®)

<200 78 % (21/27) 78 % (21/27)

>200 89 % (8/9) 100 % (9/9)
INSTI-resistensprofil vid baslinjen

Med INSTI-resistens 85 % (23/27) 81 % (22/27)

Utan INSTI-resistens 63 % (5/8) 88 % (7/8)
Antal helt aktiva ARV-substanser i OBB

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

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

>2 81 % (13/16) 94 % (15/16)

Anvindning av dolutegravir (DTG) och/eller darunavir (DRV) i OBB

Med DTG och DRV

83 % (10/12)

83 % (10/12)

Med DTG, utan DRV

83 % (5/6)

83 % (5/6)

Utan DTG, med DRV

78 % (719)

89 % (3/9)

Utan DTG eller DRV

78 % (7/9)

78 % (7/9)

ARV = antiretroviral, DRV = darunavir, DTG = dolutegravir, INSTI = integrasstring6verféringshimmare, OBB = optimerad

bakgrundsbehandling
a Vecka 26-fonstret var mellan dag 184 och 232 (inrdknad).
b Vecka 52-fonstret var mellan dag 324 och 414 (inréknad).

I kohort 1 var den genomsnittliga forindringen fran baslinjen i antalet CD4+-celler 81 celler/mm’
(intervall: -101 till 522) och 83 celler/mm’ (intervall: -194 till 467) vecka 26 och 52.

I kohort 2 uppnadde 81 % (29/36) av patienterna hiv-1-RNA < 50 kopior/ml och den genomsnittliga
forindringen frén baslinjen i antal CD4+-celler var 98 celler/mm’ (intervall: -103 till 459) vecka 26.
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Sunlenca for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hiv-1-infektion (information
om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lenakapavirexponeringen (AUCtu, Cmax 0ch Cuougn) var 29 % till 84 % hogre hos uttalat
behandlingserfarna patienter med hiv-1-infektion jamfort med forsdkspersoner utan hiv-1-infektion
baserat pa populationsfarmakokinetisk analys.

Absorption

Oral administrering

Lenakapavir absorberas efter oral administrering med maximala plasmakoncentrationer cirka 4 timmar
efter administrering av Sunlenca. Absolut biotillginglighet efter oral administrering av lenakapavir ér
lag (cirka 6-10 %). Lenakapavir ér ett substrat for P-gp.

Lenakapavirs AUC, Cmax och Tmax var jamforbara efter administrering av en fettfattig maltid
(~400 kcal, 25 % fett) eller en fettrik maltid (~1 000 keal, 50 % fett) jaimfort med fastande tillstand.
Oralt lenakapavir kan administreras med eller utan mat.

Subkutan administrering

Lenakapavir absorberas fullstidndigt efter subkutan administrering. P4 grund av langsam friséttning
fran stéllet for subkutan administrering &dr absorptionsprofilen for subkutant administrerat lenakapavir
komplext med maximala plasmakoncentrationer 84 dagar efter dosering.

Farmakokinetiska parametrar
Simulerade lenakapavirexponeringar vid steady state efter reqkommenderad doseringsregim hos uttalat

behandlingserfarna patienter med hiv redovisas i tabell 7.

Tabell 7: Lenakapavirs farmakokinetiska parametrar efter oral och subkutan administrering

Parameter Dag 1 och 2: 600 mg (oralt), dag 8: 300 mg (oralt), dag 15: 927 mg (s.c.)
Genomsnitt (% CV)* Dag 1 till dag 15 Dag 15 till slutet av ménad 6 Steady state
Ch
e 69,6 (56 87 (71,8 97,2 (70,3
) (56) (71,8) (70.3)
AUCu 15 600 (52,9) 250 000 (66,6) 300 000 (68,5)
(h.ng/ml) b b b
Ctroug,h
35,9 (56,8 32,7 (88 36,2 (90,6
P (56.8) (88) (90.6)

CV = Variationskoefficient, s.c. = subkutant
a Simulerade exponeringar med hjélp av farmakokinetisk analys.

Distribution

Distributionsvolymen for lenakapavir vid steady state var 976 liter hos uttalat behandlingserfarna
patienter med hiv-1-infektion baserat pd populationsfarmakokinetisk analys.

Lenakapavir binds i hog grad till plasmaproteiner (cirka 99,8 % baserat pa in vivo-data).
Metabolism

Efter en enstaka intravends dos av radiomérkt lenakapavir till friska forsokspersoner dterfanns 76 % av
den totala radioaktiviteten i feces och <1 % i urin. Oforandrat lenakapavir var den dominerande
substansen i plasma (69 %) och feces (33 %). Metabolism spelade en mindre roll for elimineringen av
lenakapavir. Lenakapavir metaboliserades via oxidering, N-dealkylering, hydrogenering,
amidhydrolys, glukuronidering, hexoskonjugation, pentoskonjugation och glutationkonjugation,
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primért via CYP3A4 och UGT1Al. Ingen enskild cirkulerande metabolit stod for > 10 % av den
lakemedelsrelaterade exponeringen i plasma.

Eliminering
Medianhalveringstiden efter oral och subkutan administrering varierade mellan 10 och 12 dagar
respektive 8 och 12 veckor. Lenakapavirclearance var 3,62 I/h hos uttalat behandlingserfarna patienter

med hiv-1-infektion baserat pd populationsfarmakokinetisk analys.

Linjaritet/icke-linjdritet

Farmakokinetiken for en enkeldos lenakapavir efter oral administrering &r icke-linjér och mindre dn
dosproportionell 6ver dosintervallet 50—1 800 mg.

Farmakokinetiken for en enkeldos lenakapavir efter subkutan injektion (309 mg/ml) ér
dosproportionell 6ver dosintervallet 309-927 mg.

Andra sérskilda populationer

Alder, kon och etnicitet

Populationsfarmakokinetiska analyser med anvdndning av data frén provningar pa vuxna, inklusive ett
begrinsat antal dldre patienter (n =5, > 65—78 ar) visade inte nagra kliniskt relevanta skillnader i
exponeringen av lenakapavir pa grund av alder, kon, etnicitet eller vikt.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for en oral enkeldos pd 300 mg lenakapavir utvdrderades i en sirskild fas 1-
provning pé forsdkspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B). Den
genomsnittliga exponeringen av lenakapavir (total och obunden) var 1,47-2,84-faldigt och 2,61-5,03-
faldigt hogre for AUCur respektive Cmax hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh B) jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion. Denna dkning anses emellertid inte
vara kliniskt relevant baserat pa svaret pé lenakapavir-exponering. Lenakapavirs farmakokinetik har
inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for en oral enkeldos pa 300 mg lenakapavir utvirderades i en sirskild studie pa
forsokspersoner med gravt nedsatt njurfunktion (berdknad kreatininclearance > 15 och < 30 ml/minut).
Exponeringen av lenakapavir 6kade (84 % och 162 % for AUCnr respektive Cumax) hos forsdkspersoner
med gravt nedsatt njurfunktion jimfort med forskspersoner med normal njurfunktion. Okningen
ansags emellertid inte vara kliniskt relevant. Lenakapavirs farmakokinetik har inte studerats hos
patienter med terminal njursjukdom, inklusive dialyspatienter (se avsnitt 4.2). Da lenakapavir &r till
cirka 99,8 % proteinbundet forvéntas inte dialys dndra exponeringarna av lenakapavir.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Lenakapavir var inte mutagent eller klastogent i konventionella gentoxicitetsstudier.

Lenakapavir var inte karcinogent i en 6 manaders rasH2 transgen musstudie vid doser upp till

300 mg/kg/dos en gang var 13:e vecka, vilket resulterade i exponeringar som var cirka 60 ganger
exponeringen hos ménniskor vid den rekommenderade humandosen. En 2-drig karcinogenicitetsstudie

pa ratta pagar.

I avkommor frén ratt- och kaninhonor, som behandlats med lenakapavir under dréktigheten, fanns inga
toxikologiskt signifikanta effekter pd utvecklingseffektmatt.
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Han- och honfertiliteten paverkades inte hos rattor vid lenakapavirexponeringar som var upp till

8 ginger s& hoga som exponeringen hos médnniskor vid rekommenderad humandos (RHD). Den
embryofetala utvecklingen hos rattor och kaniner paverkades inte vid exponeringar som var upp till 21
respektive 172 génger s hoga som exponeringen hos ménniska vid RHD. Den pre- och postnatala
utvecklingen hos rattor paverkades inte vid exponeringar som var upp till 7 ganger s& hoga som
exponeringen hos minniska vid RHD.

Overforing av lenakapavir frin modern till nyfodda rattor observerades i en prenatal och postnatal

utvecklingsstudie men det 4r oként om upptaget skedde via placenta eller mjolk. Darfor ar
lenakapavirs potential att passera dver i placentan eller utsondras i mjolk i ménniskor inte kénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)

Kopovidon

Magnesiumstearat (E572)
Poloxamer

Filmdragering

Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Rdd jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inte sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackning. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sunlenca tabletter dr forpackade 1 barnskyddande blister av klar PVC/aluminium/papp. Blistret ar
forpackat med kiselgel som torkmedel i en mjuk laminerad pése. Forpackningsstorlek: 5 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1671/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 17 augusti 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BE GRANSNINGA_I_( FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSN.INGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som ldmnas ut mot sérskilt recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siakerhetsrapporter

Kraven for att [dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkidnnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 méinader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkidnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgirder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk management plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for
forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

. pa begiran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten;

. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

35



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (INJEKTIONSVATSKA, LOSNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sunlenca 464 mg injektionsvitska, l6sning
lenakapavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje endosflaska innehéller lenakapavirnatrium motsvarande 463,5 mg lenakapavir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller ocksé makrogol (E1521) och vatten for injektionsvitskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 10sning

2 injektionsflaskor for engéngsbruk
2 adaptrar for injektionsflaska

2 sprutor

2 injektionsnalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéindning.
For subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1671/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs e;j.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

39



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA (INJEKTIONSVATSKA, LOSNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sunlenca 464 mg injektionsvitska, 16sning inj.
lenakapavir
s.c.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BAKSIDANS KORT MED BRUKSANVISNING (INJEKTIONSVATSKA, LOSNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sunlenca 464 mg injektionsvitska, l6sning
lenakapavir

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

463,5 mg/1,5 ml

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

INJEKTIONSFLASKA x2
-

ADAPTER FOR INJEKTIONSFLASKA x2

H,

SPRUTA x2

INJEKTIONSNAL x2

4

OBS: Komponenterna ér for engéngsbruk

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

OBS!
. TVA 1,5 ml injektioner krivs for fullstindig dos
. ADAPTER FOR INJEKTIONSFLASKA méste anvindas

Kontrollera att:

. Injektionsflaskan innehéller en gul till brun 16sning utan partiklar
. Innehéllet inte &r skadat

. Produktens utgangsdatum inte har passerat
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Forbered injektionsflaskan

Ta bort
locket

Rengor
injektionsflaskans
propp med
sprittork

Forbered adaptern for injektionsflaskan

/
Fist och fyll sprutan
D ()
Fist s | [y
sprutan |
och E i
injicera ] |3 e
1,5ml B |
_lu_ft ! Vind den &5
?.Uek" =] upp ochner 1=
ﬂlm:;“ . ochdraupp &
aKA g || alltinnchdll |5
= I=|
\ AN, iV

Forbered ett injektionsstille pa patientens buk

@ =Injektions-
] stélles-
alternativ
(minst
5 cm fran

naveln)

Fist injektionsnélen och fyll till 1,5 ml

medurs
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Injicera 1,5 ml Sunlenca subkutant

Administrera den andra injektionen

Upprepa stegen
for den andra
injektionen vid

ett nytt
injektionsstiille
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG OCH PASE (FILDRAGERAD TABLETT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sunlenca 300 mg filmdragerade tabletter
lenakapavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller lenakapavirnatrium motsvarande 300 mg lenakapavir.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

5 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.
Riv eller anvind sax for att klippa upp lédngs den streckade linjen. [Endast pase]

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackning. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1671/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sunlenca [endast kartong]

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehdller den unika identitetsbeteckningen. [Endast kartong]

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
[Endast kartong]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (5 tabletters blisterforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sunlenca 300 mg filmdragerade tabletter tabl.
lenacapavir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences Ireland UC

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Dag 1 ta tva tabletter
Datum: / /

Dag 2 ta tva tabletter
Datum: / /

Dag 8 ta en tablett
Datum: / /
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Sunlenca 464 mg injektionsvitska, losning
lenakapavir

vDetta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Se avsnitt 4 om hur man rapporterar biverkningar.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Sunlenca dr och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du ges Sunlenca

Hur Sunlenca ges

Eventuella biverkningar

Hur Sunlenca ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

NN AW~

1. Vad Sunlenca ir och vad det anvinds for

Sunlenca innehdller den aktiva substansen lenakapavir. Det dr ett antiretroviralt ladkemedel som kallas
kapsidhdmmare.

Sunlenca ar ett langtidsverkande lidkemedel som anvinds i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel for att behandla humant immunbristvirus typ 1 (hiv), viruset som orsakar forvarvat

immunbristsyndrom (acquired immunodeficiency syndrom, aids).

Det anvénds for att behandla hiv-infektion hos vuxna med begransade behandlingsalternativ (till
exempel nir andra antiretrovirala likemedel inte &r tillrackligt effektiva eller inte ar 1ampliga).

Behandling med Sunlenca i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel minskar médngden hiv i

kroppen. Detta starker immunsystemets funktion (kroppens naturliga férsvarssystem) och minskar
risken for att utveckla sjukdomar forknippade med hiv-infektion.

2. Vad du behover veta innan du ges Sunlenca

Du ska inte ges Sunlenca

o Om du ér allergisk mot lenakapavir eller ndgot annat innehéllsamne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6).
o Om du tar nagot av foljande likemedel:

- rifampicin, anvinds for att behandla vissa bakterieinfektioner sdésom tuberkulos

- karbamazepin, fenytoin, anvinds for att forhindra krampanfall

- johannesort (Hypericum perforatum), ett vaxtbaserat lakemedel som anviands mot latt
nedstdmdhet och lindrig oro.
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-> Du ska inte ges Sunlenca och du ska omedelbart tala med likaren om du tror att detta giller
dig.

Varningar och forsiktighet

Tala med likare innan du tar Sunlenca

. Tala med léikare eller apotekspersonal om du nidgon gang har haft svir leversjukdom eller
om tester har visat att du har problem med levern. Likaren kommer att noga 6verviga om
du ska behandlas med Sunlenca.

Under tiden du anvéinder Sunlenca

Nér du har borjat ta Sunlenca, ska du vara uppmérksam pa:

. Tecken pa inflammation eller infektion.

-> Kontakta omedelbart din likare om du far nagot av dessa symtom. Se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar, for mer information.

Det ir viktigt med regelbundna besok

Det ér viktigt att du kommer pa dina inplanerade besok for att f4 Sunlenca injektion, for att halla din
hiv-infektion under kontroll och for att forhindra att sjukdomen forvérras. Tala med lédkaren om du
Overviger att sluta med behandlingen. Om du far Sunlenca injektion for sent eller om du slutar att &
Sunlenca méste du ta andra ldkemedel for behandling mot din hiv-infektion och minska risken for att
utveckla virusresistens (0kad motstandskraft mot behandlingen).

Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 &r. Anvéndning av Sunlenca for patienter
som dr under 18 ar har d4nnu inte studerats, sa det ar inte kiant hur sdkert och effektivt lakemedlet ar 1
den éldersgruppen.

Andra likemedel och Sunlenca

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lédkemedel. Sunlenca kan paverka eller pdverkas av andra likemedel. Da kanske Sunlenca eller andra
lakemedel inte verkar pa ritt sétt eller sa kan eventuella biverkningar forvérras. I vissa fall kan ldkaren

behdva dndra dosen eller kontrollera mdngden i blodet.

Likemedel som aldrig far tas med Sunlenca:

o rifampicin, anvinds for att behandla vissa bakterieinfektioner sdsom tuberkulos
o karbamazepin, fenytoin, anvénds for att forhindra krampanfall
o johannesort (Hypericum perforatum), ett vixtbaserat likemedel som anvinds mot l4tt

nedstdmdhet och lindrig oro.

- Om du tar ndgot av dessa likemedel, ska du inte ges Sunlenca injektion och du ska omedelbart
tala med Likaren.

Tala med lédkaren i synnerhet om du tar:

o antibiotika som innehéller:
- rifabutin

. antiepileptika anvinds for behandling av epilepsi och till att forhindra krampanfall, som
innehéller:
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- oxkarbazepin eller fenobarbital

. lakemedel som anvinds for behandling av hiv som innehéller:
- atazanavir/kobicistat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir eller etravirin
. lakemedel som anvinds for behandling av migranhuvudvérk som innehéller:
- dihydroergotamin eller ergotamin
. lakemedel som anvinds for behandling av impotens och pulmonell hypertension (hégt blodtryck

i lungornas pulséder), som innehaller:
- sildenafil eller tadalafil

. ladkemedel som anvénds for behandling av impotens som innehaller:
- vardenafil
. kortikosteroider (kallas ocksa “steroider”’) som intas via munnen eller injiceras och som anvinds

for behandling av allergier, inflammatoriska magtarmsjukdomar och andra sjukdomar som
orsakar inflammation i kroppen, som innehaller:
- dexametason eller hydrokortison/kortison

° lakemedel som anvinds for att sdnka kolesterol, som innehéller:
- lovastatin eller simvastatin

. antiarytmika (likemedel som reglerar hjértrytm) och anvinds for behandling av hjartproblem,
som innehéller:

- digoxin
. lakemedel som anvinds for att hjdlpa dig att sova, som innehaller:
- midazolam eller triazolam.
. antikoagulantia (blodfortunnande lakemedel) och anvénds for att forhindra och behandla

blodproppar, som innehaller:
- rivaroxaban, dabigatran eller edoxaban.

-> Kontakta din liikare om du tar niagot av dessa liikemedel cller om du borjar ta ndgot av dessa
lakemedel under behandlingen med Sunlenca. Du ska inte avbryta behandlingen utan att tala med
din lékare.

Sunlenca ér ett lingtidsverkande likemedel. Om du efter att ha talat med lékaren har beslutat dig
for att avsluta behandlingen eller 6verg? till en annan, ska du vara medveten om att en 1ag halt
lenakapavir (den aktiva substansen i Sunlenca) kan finnas kvar i kroppen under flera ménader efter din
sista injektion. Dessa kvarstdende ldga nivier bor inte inverka pa andra antiretrovirala ldkemedel som
du tar efterat for behandling av din hiv-infektion. Vissa andra ladkemedel kan emellertid paverkas av de
ldga nivierna lenakapavir i kroppen om du tar dem inom 9 méanader efter din sista Sunlenca injektion.
Du ska kontrollera med lédkaren om andra sidana ldkemedel ar sikra for dig att ta efter att du har
avslutat behandlingen med Sunlenca.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvédnder detta likemedel.

Som en forsiktighetsatgird bor du undvika att anvinda Sunlenca under graviditet om inte din ldkare
sdger ndgot annat.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan passera 6ver
till barnet via brostmjolken. Om du ammar eller tinker amma ska du diskutera det med liikaren s&
snart som mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner

Sunlenca forvéntas inte paverka din formaga att kora eller anvinda maskiner.

Sunlenca innehaller natrium
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Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektion, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur Sunlenca ges

Sunlenca anvinds i kombination med andra antiretrovirala liikemedel for behandling av hiv-
infektion. Din lékare kommer att informera dig om vilka andra likemedel du ska ta for att behandla

hiv-infektionen och nér du ska ta dem.

Din behandling med Sunlenca startar med tabletter som ska sviljas, f6ljt av injektioner som ges av
lékare eller sjukskoterska, s& som beskrivet nedan.

Tala med likaren innan du tar tabletterna. Du kommer att fi anvisningar om nér du ska borja med
tabletterna och nér ditt besok for de forsta injektionerna kommer att bokas in.

Behandlingsdag 1:
. Tva tabletter som svéljes. Dessa kan tas med eller utan mat.

Behandlingsdag 2:
. Tva tabletter som svéljes. Dessa kan tas med eller utan mat.

Behandlingsdag 8:
. En tablett som ska svéljas. Denna kan tas med eller utan mat.

Behandlingsdag 15:
. Tva injektioner i buken (magen) som ges samtidigt av lakare eller sjukskoterska.

Var sjitte manad:
. Tva injektioner i buken som ges samtidigt av lakare eller sjukskdterska.

Om du har fatt for stor méingd av Sunlenca injektion

Lakaren eller sjukskdterskan ger dig detta lidkemedel, s& det dr osannolikt att du kommer att fa for
mycket. Om du dr orolig, tala med ldkaren eller sjukskdterskan.

Om du missar en injektion med Sunlenca
. Det dr viktigt att du kommer pa dina planerade besok var sjitte mianad for att fa dina

injektioner med Sunlenca. Detta bidrar till att hilla din hiv-infektion under kontroll och
forhindra att sjukdomen forvérras.

. Om du tror att du inte kan komma till besoket for dina injektioner ska du ringa till likaren si
snart som mojligt for att diskutera dina behandlingsalternativ.

Om du missar eller kriks upp tabletterna ska du ldsa bipacksedeln for Sunlenca tabletter.

Om du slutar att fi Sunlenca

Sluta inte att fa Sunlenca utan att tala med lédkaren. Fortsitt att fi injektioner med Sunlenca sa lange

som din ldkare rekommenderar det. Om du slutar att fa Sunlenca kan detta allvarligt paverka effekten

av framtida hiv-behandlingar.

-> Tala med léikaren om du vill sluta fa injektioner med Sunlenca.

4.  Eventuella biverkningar
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Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Eventuella allvarliga biverkningar: Kontakta omedelbart likare

. Tecken pa inflammation eller infektion. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
(AIDS) som tidigare har haft opportunistiska infektioner (infektioner som upptréder hos
ménniskor med forsvagat immunsystem) kan tecken och symtom pé inflammation fran tidigare
infektioner upptrdda inom kort efter det att hiv-behandling har paborjats. Man tror att dessa
symtom beror pa att kroppens immunsystem har starkts sa att kroppen kan bekdampa infektioner
som kan ha funnits utan att ge nagra tydliga symtom.

. Autoimmuna sjukdomar, nir immunsystemet attackerar frisk kroppsvidvnad, kan ocksa
uppkomma efter att du borjat ta likemedel mot hiv-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan
uppkomma flera manader efter att behandlingen paborjats. Var observant pd symtom péa
infektion eller andra symtom som:

- muskelsvaghet
- svaghet som borjar 1 hdnder och fotter och forflyttar sig mot balen
- hjartklappningar, skakningar eller hyperaktivitet.

=> Om du mérker dessa eller andra symtom pé inflammation eller infektion, tala omedelbart med
lakaren.

Mycket vanliga biverkningar
(kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer)
. Reaktioner dir Sunlenca injiceras.
Symtomen kan omfatta:
- smérta och obehag
- en forhardnad massa eller knol
- inflammatorisk reaktion sdsom rodnad, kldda och svullnad.

Vanliga biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. Illaméende

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Sunlenca ska forvaras

Forvara detta liakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé injektionsflaskans etikett och kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Inga sidrskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ar lenakapavir. Varje endosflaska innehéller 463,5 mg lenakapavir.
Ovriga inneh&llsimnen ir

Makrogol (E1521), vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sunlenca injektionsvitska, 16sning (for injektion), &r en klar, gul till brun 16sning utan synliga
partiklar. Sunlenca tillhandahalls i tva injektionsflaskor av glas som var och en innehaller 1,5 ml
injektionsvitska, 16sning. Dessa injektionsflaskor ingér i en doseringssats som ocksé innehéller
2 adaptrar for injektionsflaska (som gor det mojligt for lakaren att dra upp Sunlenca ur

injektionsflaskan), 2 engéngssprutor och 2 injektionsnélar.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



EALado

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 0941 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

Kdbmtpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Denna bipacksedel éindrades senast.

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

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

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

Romania
Gilead Sciences (GCR) 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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +44 (0) 8000 113 700
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Foéljande information &r endast avsedd for hilso- och sjukvéardspersonal:
Bruksanvisning for Sunlenca 464 mg injektionsvitska, losning

Forpackningen innehéller

2 injektionsflaskor

2 adaptrar for injektionsflaska

2 sprutor

@

2 injektionsnalar M

Alla komponenter ar for engingsbruk.
For fullstindig dos krévs tva 1,5 ml injektioner. Adapter for injektionsflaska maste anvindas.

Kontrollera att:

. Injektionsflaskan innehaller en gul till brun 16sning utan partiklar
J Innehallet inte dr skadat

. Produktens utgdngsdatum inte har passerat

1. Forbered injektionsflaskan

Ta bort locket.

Rengor injektionsflaskans propp med en
sprittork.

2. Forbered adaptern for injektionsflaskan

Tryck ner.

w Vrid av.
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3. Fist och fyll sprutan

e T . Fést sprutan och injicera 1,5 ml luft i
n d I injektionsflaskan.
1'..[| :i:““m . Vind den upp och ner och dra upp allt
Iy innehall.

| B

L= S ol

4. Forbered ett injektionsstille pa patientens buk

Alternativa injektionsstillen (minst 5 cm fran
stilles- naveln).

alternativ

5.  Montera nilen pa sprutan

Fést injektionsnalen och fyll till 1,5 ml.

medurs

Injicera 1,5 ml Sunlenca subkutant.

7 Upprepa stegen for den andra injektionen pé ett
/\ nytt injektionsstille.
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Bipacksedel: Information till patienten

Sunlenca 300 mg filmdragerade tabletter
lenakapavir

vDetta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Se avsnitt 4 om hur man rapporterar biverkningar.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Sunlenca &r och vad det anvéinds for

Vad du behdver veta innan du tar Sunlenca

Hur du tar Sunlenca

Eventuella biverkningar

Hur Sunlenca ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN N AW =

1. Vad Sunlenca ir och vad det anvinds for

Sunlenca innehéller den aktiva substansen lenakapavir . Det ar ett antiretroviralt lakemedel som kallas
kapsidhdmmare.

Sunlenca anvands i kombination med andra antiretrovirala likemedel for att behandla humant
immunbristvirus typ 1 (hiv), viruset som orsakar forvirvat immunbristsyndrom (acquired

immunodeficiency syndrom (AIDS).

Det anvénds for att behandla hiv-infektion hos vuxna med begransade behandlingsalternativ (till
exempel nir andra antiretrovirala ladkemedel inte &r tillrackligt effektiva eller inte dr 1ampliga).

Behandling med Sunlenca i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel minskar médngden hiv 1
kroppen. Detta starker immunsystemets funktion (kroppens naturliga férsvarssystem) och minskar

risken for att utveckla sjukdomar forknippade med hiv-infektion.

Liakaren rader dig att ta Sunlenca tabletter innan du ges Sunlenca injektioner forsta gdngen.

2. Vad du behover veta innan du tar Sunlenca

Ta inte Sunlenca

o Om du ér allergisk mot lenakapavir eller ndgot annat innehéllsamne i detta ldkemedel (listade i
avsnitt 6).
o Om du tar nagot av foljande likemedel:

- rifampicin, anvinds for behandling av vissa bakteriella infektioner sdsom tuberkulos
- karbamazepin, fenytoin, anvinds for att forhindra kramper
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- johannesort (Hypericum perforatum), ett vixtbaserat lakemedel som anvdnds mot
depression och lindrig oro.

- Du ska inte ta Sunlenca utan omedelbart tala med likaren om du tror att detta géller dig.

Varningar och forsiktighet

Tala med likare innan du tar Sunlenca

. Tala med léikare eller apotekspersonal om du nidgon gang har haft svir leversjukdom eller
om tester har visat att du har problem med levern. Din ldkare kommer att noga 6verviga om
du ska behandlas med Sunlenca.

Under tiden du anvinder Sunlenca

Nér du har borjat ta Sunlenca, ska du vara uppmérksam pa:

o Tecken pa inflammation eller infektion.

-> Kontakta omedelbart din likare om du far nagot av dessa symtom. Se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar, for mer information.

Barn och ungdomar

Ge inte detta liikemedel till barn och ungdomar under 18 ir. Anvindning av Sunlenca for patienter
under 18 ar har dnnu inte studerats, sa det ar inte ként hur sdkert och effektivt lakemedlet ar 1 den
aldersgruppen.

Andra liikemedel och Sunlenca

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lédkemedel. Sunlenca kan paverka eller pdverkas av andra likemedel. Da kanske inte Sunlenca eller de
andra lakemedlen verkar pa rétt sétt eller sa kan eventuella biverkningar forvérras. I vissa fall kan

likaren behova dndra dosen eller kontrollera mangden ldkemedel i blodet.

Likemedel som aldrig fir tas med Sunlenca:

. rifampicin anvénds for att behandla vissa bakterieinfektioner sdsom tuberkulos
. karbamazepin, fenytoin, anvénds for att forhindra krampanfall
. johannesort (Hypericum perforatum), ett vixtbaserat likemedel som anvénds mot l4tt

nedstimdhet och dngest.
- Om du tar ndgot av dessa ldkemedel, ta inte Sunlenca utan kontakta omedelbart liikaren.

Tala sarskilt med likaren om du tar:

J antibiotika som innehéller:
- rifabutin
. antiepileptika som anvénds for behandling av epilepsi och till att férhindra krampanfall och som
innehéller:
- oxkarbazepin eller fenobarbital
. lakemedel som anvinds for behandling av hiv som innehéller:
- atazanavir/kobicistat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir eller etravirin
. lédkemedel som anvands for behandling av migranhuvudvérk som innehéller:
- dihydroergotamin eller ergotamin
. lédkemedel som anvinds for behandling av impotens och pulmonell hypertension (hégt blodtryck

i lungornas pulséder), som innehaller:
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- sildenafil eller tadalafil

. lakemedel som anvinds for behandling av impotens som innehaller:
- vardenafil
. kortikosteroider (kallas ocksa “’steroider”) som tas oralt eller injiceras och som anvénds for

behandling av allergier, inflammatoriska magtarmsjukdomar och andra olika sjukdomar som
orsakar inflammation i kroppen, som innehaller:
- dexametason eller hydrokortison/kortison

° ldkemedel som anvénds for att sdnka kolesterol, som innehéller:
- lovastatin eller simvastatin
. antiarytmika (Iikemedel som reglerar hjartrytm) och anvéinds for behandling av hjértproblem,
som innehéller:
- digoxin
. lakemedel som anvénds for att hjdlpa dig att sova, som innehaller:
- midazolam eller triazolam.
. antikoagulantia (blodfortunnande ldkemedel) och anvénds for att forhindra och behandla

blodproppar, som innehéller:
- rivaroxaban, dabigatran eller edoxaban.

-> Kontakta din liikare om du tar nigot av dessa liikemedel cller borjar ta nagot av dessa
lakemedel under behandlingen med Sunlenca. Du ska inte avbryta behandlingen utan att tala med
din lékare.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare

eller apotekspersonal innan du anvédnder detta likemedel.

Som en forsiktighetsatgérd bor du undvika att anvinda Sunlenca under graviditet om inte din lékare
sdger ndgot annat.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan passera 6ver
till barnet via brostmjolken. Om du ammar eller tinker amma ska du tala om det med léikaren sa
snart som mojligt.

Koérforméga och anvindning av maskiner

Sunlenca forvintas inte paverka din formaga att kora eller anvéinda maskiner.

Sunlenca innehaller natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Sunlenca

Sunlenca anvénds i kombination med andra antiretrovirala likemedel for behandling av hiv-
infektion. Din ldkare kommer att informera dig om vilka andra ldkemedel du ska ta for att behandla

hiv-infektionen och nér du ska ta dem.

Din behandling med Sunlenca startar med tabletter som ska svéljas, foljt av injektioner som ges av
lékare eller sjukskdterska s som beskrivs nedan.

Tala med ldikaren innan du tar tabletterna. Du fir anvisningar om nér du ska borja ta tabletterna
och nér ditt besok for de forsta injektionerna kommer att bokas in.

Behandlingsdag 1:
Tva tabletter som svéljes. Dessa kan tas med eller utan mat.
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Behandlingsdag 2:
. Tva tabletter som sviljes. Dessa kan tas med eller utan mat.

Behandlingsdag 8:
. En tablett som svéljes. Denna kan tas med eller utan mat.

Behandlingsdag 15:
. Tva injektioner i buken (magen) som ges samtidigt av ldkare eller sjukskoterska.

Var sjitte manad:
. Tva injektioner i buken som ges samtidigt av lakare eller sjukskdterska.

Om du har tagit for stor miingd av Sunlenca

Kontakta omedelbart 1dkaren eller apotekspersonalen for rdd. Om du tar mer dn rekommenderad dos
av Sunlenca kan du 16pa storre risk att drabbas av biverkningar (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

Det ér viktigt att inte missa en dos Sunlenca tabletter.
Om du glommer att ta dina tabletter, kontakta omedelbart ldkaren eller apotekspersonalen.

Om du kriks inom 3 timmar efter att ha tagit Sunlenca tabletter, kontakta omedelbart likaren och ta
ytterligare tva tabletter. Om du kréks mer &n 3 timmar efter att ha tagit Sunlenca tabletter behdver du
inte ta ytterligare tabletter, utan vénta tills det &r dags att ta nésta omgéng tabletter eller injektion enligt
schemat.

Om du missar en injektion med Sunlenca

. Det dr viktigt att du kommer pa dina planerade besok var sjitte minad for att fa dina
injektioner med Sunlenca. Detta bidrar till att hilla din hiv-infektion under kontroll och
forhindra att sjukdomen forvérras.

. Om du tror att du inte kan komma till ditt besok for injektionerna ska du ringa till lakaren sa
snart som mojligt for att diskutera om dina behandlingsalternativ.

Sluta inte att ta Sunlenca

Sluta inte att ta Sunlenca tabletter utan att tala med ldkaren. Om du slutar att ta Sunlenca kan detta
allvarligt paverka effekten av framtida hiv-behandling.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Eventuella allvarliga biverkningar: Kontakta omedelbart liéikare

. Tecken pa inflammation eller infektion. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
(AIDS) som tidigare har haft opportunistiska infektioner (infektioner som upptréder hos
ménniskor med forsvagat immunsystem) kan tecken och symtom pé inflammation fran tidigare
infektioner upptrada inom kort efter det att hiv-behandling har paborjats. Man tror att dessa
symtom beror pa att kroppens immunsystem har stérkts sa att kroppen kan bekdmpa infektioner
som kan ha funnits utan att ge nigra tydliga symtom.

. Autoimmuna sjukdomar, nir immunsystemet attackerar frisk kroppsvévnad, kan ocksi
uppkomma efter att du borjat ta ldkemedel mot hiv-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan
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uppkomma flera ménader efter att behandlingen paborjats. Var observant pd symtom péa
infektion eller andra symtom som:

- muskelsvaghet

- svaghet som borjar i hdnder och fotter och forflyttar sig mot balen

- hjartklappningar, skakningar eller hyperaktivitet.

=> Om du mérker dessa eller andra symtom pé inflammation eller infektion, tala omedelbart med
lakaren.

Vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o Illaméende

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Sunlenca ska forvaras

Forvara detta liakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgéngsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Inga sirskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackning. Fuktkansligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ar lenakapavir. En tablett innehéller lenakapavirnatrium motsvarande 300 mg
lenakapavir.

Ovriga innehéllsimnen &r

Tablettkdrna
Mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa (E460), kroskarmellosnatrium (E468), kopovidon,
magnesiumstearat (E572), poloxamer (se avsnitt 2, Sunlenca innehdller natrium).

Filmdragering
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol (E1521), talk (E553b), gul jirmoxid (E172),
svart jarnoxid (E172), r6d jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sunlenca filmdragerade tabletter ar beige, kapselformade, filmdragerade tabletter, markta med ”GSI”
pé tablettens ena sida och med "62L” pa tablettens andra sida. Sunlenca tillhandahélls i ett blister med
5 tabletter omgivet av ett blisterkort. Blistret finns i en foliepase. Foliepasen innehaller kiselgel som
torkmedel som maste ligga kvar i foliepasen for att bidra till att skydda tabletterna. Kiselgelet finns i
en separat pase eller behéllare och far inte sviljas.
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INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

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

EA\Lada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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



Ireland Slovenija

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +44 (0) 8000 113 700

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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