ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sunlenca 464 mg roztwor do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda jednodawkowa fiolka zawiera s61 sodowg lenakapawiru, co odpowiada 463,5 mg lenakapawiru
w 1,5 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).
Przezroczysty, zolty do brazowego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Sunlenca roztwor do wstrzykiwan, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi,
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z wielolekoopornym zakazeniem HIV-1, u ktérych
nie jest mozliwe w inny sposob uzyskanie supresyjnego schematu leczenia przeciwwirusowego (patrz
punkty 4.215.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ zalecone przez lekarza posiadajacego do§wiadczenie w leczeniu
zakazenia HIV.

Kazde wstrzykniecie powinno by¢ podane przez pracownika fachowego personelu medycznego.

Przed rozpoczeciem leczenia lenakapawirem lekarz powinien starannie dobra¢ pacjentdéw, ktorzy
zgodza si¢ na wymagany schemat podawania wstrzyknig¢ i wyjasni¢ im znaczenie przestrzegania
zaplanowanych wizyt obejmujacych podanie leku, co utatwi utrzymanie supresji wirusa i zmniejszy
ryzyko nawrotu wiremii i mozliwego rozwoju opornosci w zwigzku z pominietymi dawkami. Ponadto
lekarz powinien poinformowaé pacjentéw o znaczeniu przestrzegania optymalnego schematu leczenia
podstawowego (ang. optimised background regimen, OBR), aby dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko
nawrotu wiremii i mozliwego rozwoju opornosci.

W przypadku przerwania leczenia produktem Sunlenca zasadnicze znaczenie ma wdrozenie, tam,
gdzie to mozliwe, alternatywnego schematu leczenia przeciwretrowirusowego zapewniajacego peina
supresje wirusa, nie pézniej niz 28 tygodni po ostatnim wstrzyknigciu produktu Sunlenca (patrz
punkt 4.4).



Dawkowanie

Rozpoczecie leczenia

Zalecana dawka w dniu 1. i dniu 2. leczenia to 600 mg produktu Sunlenca na dobe przyjete doustnie.
Zalecana dawka w dniu 8. leczenia to 300 mg przyjete doustnie. Nastepnie, zalecana dawka w dniu 15.
leczenia to 927 mg podana w postaci wstrzyknigcia podskornego.

Tabletki doustne mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia (patrz ChPL Sunlenca
tabletki).

Leczenie podtrzymujqce
Zalecana dawka to 927 mg produktu Sunlenca podane we wstrzyknigciu podskomym raz
na 6 miesiecy (26 tygodni), liczac od daty ostatniego wstrzykniecia ( 2 tygodnie).

Tabela 1: Zalecany schemat leczenia produktem Sunlenca: harmonogram dawkowania przy
rozpoczeciu leczenia oraz leczeniu podtrzymujgcym

Czas leczenia |

Dawka produktu Sunlenca: rozpoczecie leczenia

Dzien 1. 600 mg doustnie (2 x tabletka 300 mg)

Dzien 2. 600 mg doustnie (2 x tabletka 300 mg)

Dzien 8. 300 mg doustnie (1 x tabletka 300 mg)

Dzien 15. 927 mg we wstrzyknigciu podskornym (2 x wstrzykniecia

po 1,5 ml*)
Dawka produktu Sunlenca: leczenie podtrzymujace

Co 6 miesigcy 927 mg we wstrzyknigciu podskornym (2 x wstrzykniecia
(26 tygodni)® po 1,5 ml*)
+ 2 tygodnie

a Dwa wstrzyknigcia podane w rozne miejsca w §ciang jamy brzuszne;.
b Liczac od daty ostatniego wstrzyknigcia.

Pominieta dawka

Jesli, podczas leczenia podtrzymujacego, uptynie wigcej niz 28 tygodni od ostatniego wstrzyknigcia
i jesli kontynuacja leczenia produktem Sunlenca jest uzasadniona klinicznie, to nalezy wznowic¢
leczenie, zaczynajac schemat dawkowania od dnia 1 (patrz tabela 1).

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Sunlenca u pacjentéw w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Sunlenca u pacjentdw z tagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek [klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCl)

> 15 ml/min]. Nie badano stosowania produktu Sunlenca u pacjentow ze schylkowa niewydolno$cia
nerek (CrCl < 15 ml/min lub stosowanie terapii nerkozastepczej) (patrz punkt 5.2), w zwigzku z tym
produkt Sunlenca nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Sunlenca u pacjentdéw z tagodnymi

lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A lub B wedtug klasyfikacji Childa-
Pugha). Nie badano stosowania produktu Sunlenca u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2), w zwiazku z tym produkt
Sunlenca nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u tych pacjentow.




Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Sunlenca u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Do podania podskornego.

Wstrzyknigcia produktu Sunlenca powinny by¢ podawane w $cian¢ jamy brzusznej (dwa
wstrzyknigcia, w rd6zne miejsca) przez pracownika fachowego personelu medycznego (patrz

punkt 6.6). Instrukcja dotyczaca przygotowania i podania produktu leczniczego znajduje si¢ w punkcie
»Instrukcja uzycia” w ulotce dotaczonej do opakowania. ,,Instrukcja uzycia” jest rowniez dostepna

w postaci karty dotgczonej do zestawu do wstrzykiwan.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Rownoczesne podawanie z silnymi induktorami CYP3A, P-gp i UGT1Al, takimi jak:

. leki przeciwpratkowe: ryfampicyna,

o leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenytoina,

. produkty ziolowe: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko rozwoju opornosci po przerwaniu leczenia

W przypadku przerwania leczenia produktem Sunlenca zasadnicze znaczenie, w celu zmniejszenia
ryzyka rozwoju opornosci wirusologicznej, ma wdrozenie, w miar¢ mozliwosci, alternatywnego
schematu leczenia przeciwretrowirusowego zapewniajacego pelna supresje wirusa, nie poézniej niz
28 tygodni po ostatnim wstrzykni¢ciu produktu Sunlenca.

W razie podejrzenia niepowodzenia wirusologicznego nalezy w miar¢ mozliwosci wdrozy¢
alternatywny schemat leczenia.

Stosowanie innych produktéw leczniczych po przerwaniu leczenia lenakapawirem

W przypadku przerwania leczenia produktem Sunlenca resztkowe stezenia lenakapawiru moga
pozosta¢ w krazeniu ogo6lnoustrojowym pacjentow przez dtuzszy okres. Stgzenia takie moga mie¢
wplyw na ekspozycje na inne produkty lecznicze (np. wrazliwe substraty CYP3A), ktorych podawanie
rozpoczgto w okresie 9 miesigcy po podaniu ostatniej podskornej dawki produktu Sunlenca (patrz
punkt 4.5). Nie przewiduje si¢, aby te stezenia miaty wptyw na ekspozycje na inne leki
przeciwretrowirusowe, ktorych podawanie rozpoczeto po przerwaniu leczenia produktem Sunlenca.

Zapalny zesp6t reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. Combination Antiretroviral Therapy, CART)
wystgpi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie ciezkich standéw klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowane sa w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczecia CART.
Typowymi przyktadami s3: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub)
miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie
objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie
koniecznosci odpowiedniego leczenia.



Podczas reaktywacji immunologicznej odnotowano réwniez wystapienie zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak
zglaszany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiecy
po rozpoczgciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze leczenie produktem Sunlenca ani zadne inne leczenie
przeciwretrowirusowe nie prowadzi do wyleczenia zakazenia HIV i u pacjentéw nadal moga rozwijaé
si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni
pozostawac pod $cista obserwacja kliniczng prowadzona przez lekarza posiadajacego doswiadczenie
w leczeniu chordb zwigzanych z HIV.

Réwnoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktore sg umiarkowanymi
induktorami CYP3A oraz P-gp (np. efawirenz) (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami
CYP3A, P-gp i UGT1A1 jednoczesnie (tzn. wszystkie 3 szlaki), takimi jak atazanawir/kobicystat
(patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na wstrzykniecie, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke lenakapawiru

Lenakapawir jest substratem CYP3A, P-gp i UGT1A1. Silne induktory CYP3A, P-gp i UGT1AL1,
takie jak ryfampicyna, mogg znacznie zmniejszac stgzenie lenakapawiru w osoczu, powodujac utratg
dziatania terapeutycznego i rozwoj opornosci; dlatego tez rownoczesne podawanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Umiarkowane induktory CYP3A i P-gp, takie jak efawirenz, moga
takze znacznie zmniejszaé stezenie lenakapawiru w osoczu, dlatego tez nie zaleca si¢ ich
rownoczesnego podawania (patrz punkt 4.4).

Silne inhibitory CYP3A, P-gp i UGT1A1 tacznie (tzn. wszystkie 3 szlaki), takie jak
atazanawir/kobicystat, mogg znacznie zwigkszac stezenie lenakapawiru w osoczu, dlatego tez nie

zaleca si¢ ich rownoczesnego podawania (patrz punkt 4.4).

Silne inhibitory samego tylko CYP3A4 (np. worykonazol) lub silne inhibitory CYP3A4 i P-gp tacznie
(np. kobicystat) nie powoduja klinicznie istotnego zwickszenia ekspozycji na lenakapawir.

Whplyw lenakapawiru na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Lenakapawir jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas
podawania produktu Sunlenca réwnoczes$nie z wrazliwym substratem CYP3A o waskim indeksie
terapeutycznym. Lenakapawir nie jest klinicznie istotnym inhibitorem P-gp, ani BCRP i nie jest
inhibitorem OATP.



Tabela 2: Interakcje pomiedzy produktem Sunlenca i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania

AUC, Cmax z produktem Sunlenca
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfampicyna®®* (600 mg raz na Lenakapawir: Rownoczesne podawanie jest
dobg) AUC: | 84% przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Conax: | 55%

Ryfabutyna Nie przeprowadzono badan Nie zaleca si¢ rownoczesnego
dotyczacych interakcji. podawania (patrz punkt 4.4).
Rownoczesne podawanie
ryfabutyny moze powodowacé
zmniejszenie st¢zenia lenakapawiru
W 0so0czu, co moze prowadzié
do utraty dzialania terapeutycznego
1 T0ZWOju opornosci.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina Nie przeprowadzono badan Rownoczesne podawanie jest
Fenytoina dotyczacych interakcji. przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Okskarbazepina Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
Fenobarbital Rownoczesne podawanie podawania (patrz punkt 4.4).
karbamazepiny, okskarbazepiny,
fenobarbitalu lub fenytoiny Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
z lenakapawirem moze powodowac | innych lekow
zmniejszenie st¢zenia lenakapawiru | przeciwdrgawkowych.
W 0s0czu, co moze prowadzié
do utraty dzialania terapeutycznego
1 r0ZWOju 0pornosci.
PRODUKTY ZIOLOWE
Ziele dziurawca zwyczajnego Nie przeprowadzono badan Roéwnoczesne podawanie jest
(Hypericum perforatum) dotyczacych interakcji. przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Rownoczesne podawanie ziela
dziurawca zwyczajnego moze
powodowac zmniejszenie stgzenia
lenakapawiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego i rozwoju
opornosci.




Produkty lecznicze wedlug Wplyw na stezenia. Zalecenie dotyczace
zastosowania terapeutycznego Srednia procentowa zmiana rownoczesnego podawania
AUC, Cmax z produktem Sunlenca
LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE
Atazanawir/kobicystat>¢ Lenakapawir: Nie zaleca sie rtOwnoczesnego

(300 mg/150 mg raz na dobg)

AUC: 1 321%
Conax: 1 560%

Efawirenz®%f (600 mg raz na dobg)

Lenakapawir:
AUC: | 56%
Crax: | 36%

Etrawiryna
Newirapina
Typranawir/rytonawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Rownoczesne podawanie
etrawiryny, newirapiny lub
typranawiru/rytonawiru moze
powodowac zmniejszenie stgzenia
lenakapawiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego i rozwoju
opornosci.

podawania (patrz punkt 4.4).

Kobicystat®®2 (150 mg raz
na dobe)

Lenakapawir:
AUC: 1 128%
Crax:T 110%

Darunawir/kobicystat>®h
(800 mg/150 mg raz na dobg)

Lenakapawir:
AUC: 1 94%
Crax:T 130%

Rytonawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Rownoczesne podawanie
rytonawiru moze powodowacé
zwigkszenie stgzenia lenakapawiru
W 0SOCZU.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki lenakapawiru.

Alafenamid tenofowiru®¥ (25 mg)

Alafenamid tenofowiru:
AUC: 1 32%
Crax:T 24%

Tenofowir®:
AUC: 1 47%
Cona: 1 23%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki alafenamidu tenofowiru.

POCHODNE ALKALOIDOW SPORYSZU

Dihydroergotamina
Ergotamina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie tych produktow
leczniczych w osoczu moze si¢
zwigkszy¢ w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
w przypadku réwnoczesnego
podawania dihydroergotaminy

lub ergotaminy z produktem
Sunlenca.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

_ Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax

Zalecenie dotyczace
rownoczesnego podawania
z produktem Sunlenca

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY-5 (PDE-5)

Syldenafil
Tadalafil
Wardenafil

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie inhibitoréw PDE-5

W osoczu moze by¢ zwickszone
w przypadku rownoczesnego
podawania z lenakapawirem.

Stosowanie inhibitorow PDE-5

w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia
phucnego: Nie zaleca si¢
roéwnoczesnego podawania

z tadalafilem.

Stosowanie inhibitorow PDE-5

w leczeniu zaburzen erekcji:

Syldenafil: Zalecana dawka

poczatkowa wynosi 25 mg.

Wardenafil: Nie wigcej niz 5 mg

na 24 godziny.

Tadalafil:

e Stosowanie dorazne: nie wigcej
niz 10 mg na 72 godziny.

e Stosowanie raz na dobe¢: nie
przekraczaé¢ dawki 2,5 mg.

KORTYKOSTEROIDY (stosowane ogolnoustrojowo)
Deksametazon Nie przeprowadzono badan Roéwnoczesne podawanie produktu
Hydrokortyzon/kortyzon dotyczacych interakcji. Sunlenca z kortykosteroidami,

Stezenie kortykosteroidow

w osoczu moze by¢ zwigkszone
w przypadku rownoczesnego
podawania z lenakapawirem.

w przypadku ktorych ekspozycja
jest znaczaco zwigkszona przez
inhibitory CYP3A, moze zwickszy¢
ryzyko wystapienia zespolu
Cushinga i zahamowania czynnosci
nadnerczy. Leczenie nalezy
rozpocza¢ od najmniejszej dawki
poczatkowej i zwicksza¢ ostroznie
dawkowanie, monitorujac
bezpieczenstwo.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Leczenie lowastatyna oraz
symwastatyng nalezy rozpoczaé

od najmniejszej dawki poczatkowej
i zwiekszac¢ ostroznie dawkowanie,
monitorujac bezpieczenstwo

(np. w kierunku miopatii).

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki atorwastatyny.

Lowastatyna Nie przeprowadzono badan

Symwastatyna dotyczacych interakcji.
Stezenie tych produktow
leczniczych w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku

Atorwastatyna réwnoczesnego podawania
z lenakapawirem.

Pitawastatyna®"! (2 mg dawka Pitawastatyna:

pojedyncza; rownoczesnie z AUC: &

lenakapawirem Iub 3 dni po jego Chax: <

podaniu)

Rozuwastatyna®-™ (5 mg dawka Rozuwastatyna:

pojedyncza) AUC: 1 31%

Cmax:T 57%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki pitawastatyny ani
rozuwastatyny.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie digoksyny w osoczu moze
by¢ zwickszone w przypadku
roéwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci
i kontrolowanie stezenia
terapeutycznego digoksyny.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

_ Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax

Zalecenie dotyczace
rownoczesnego podawania
z produktem Sunlenca

LEKI USPOKAJAJACE I (LUB) NASENNE

Midazolam®*" (2,5 mg dawka
pojedyncza; doustnie; podanie
réwnoczesne)

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

1-hydroksymidazolam®:
AUC: | 24%
Crnax: | 46%

Midazolam®™" (2,5 mg dawka
pojedyncza; doustnie, 1 dzien po
podaniu lenakapawiru)

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

1-hydroksymidazolam®:
AUC: | 16%
Ciax: | 48%

Triazolam

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie triazolamu w osoczu moze
by¢ zwickszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
w przypadku réwnoczesnego
podawania midazolamu

lub triazolamu z produktem
Sunlenca.

LEKI PRZECIWKRZEPLIWE

Bezposrednio dziatajace doustne
leki przeciwkrzepliwe
(ang. Direct Oral Anticoagulants,

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Z uwagi na potencjalne ryzyko
wystgpienia krwawienia konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki

DOAC) Stezenie DOAC w osoczu moze DOAC. Nalezy odnie$¢ si¢
Rywaroksaban by¢ zwickszone w przypadku do charakterystyki produktu
Dabigatran réwnoczesnego podawania leczniczego danego DOAC
Edoksaban z lenakapawirem. i sprawdzi¢ informacje na temat
stosowania w skojarzeniu
z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A i P-gp podawanymi
réwnoczesnie.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worykonazol**P4 (400 mg dwa
razy na dobg/200 mg dwa razy
na dobg)

Lenakapawir:
AUC: 1 41%

Crnax: <

Itrakonazol
Ketokonazol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie lenakapawiru w osoczu
moze by¢ zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z itrakonazolem

lub ketokonazolem.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki lenakapawiru.




Produkty lecznicze wedlug Wplyw na stezenia. Zalecenie dotyczace
zastosowania terapeutycznego Srednia procentowa zmiana rownoczesnego podawania
AUC, Cmax z produktem Sunlenca

ANTAGONISCI RECEPTORA H2
Famotydyna®’ (40 mg raz na dobe, | Famotydyna: Nie jest konieczne dostosowanie
2 godziny przed podaniem AUC: 1 28% dawki famotydyny.
lenakapawiru) Crnax: <
DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE
Etynyloestradiol Nie przeprowadzono badan Nie jest konieczne dostosowanie
Progestyny dotyczacych interakcji. dawki etynyloestradiolu ani

Stezenie etynyloestradiolu

i progestyn w osoczu moze by¢
zwiekszone w przypadku
roéwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

progestyn.

HORMONY STOSOWANE W CELU UZGODNIENIA PLCI

17B-estradiol

Nie przeprowadzono badan

Nie jest konieczne dostosowanie

Antyandrogeny dotyczacych interakcji. dawki tych hormonéw podawanych
Progestogen w celu uzgodnienia plci.
Testosteron Stezenie tych produktéw
leczniczych w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku
roéwnoczesnego podawania
z lenakapawirem.
a Na czczo.
b Badanie przeprowadzone z zastosowaniem lenakapawiru w pojedynczej dawce 300 mg podanej doustnie.
¢ Oceniano jako silny induktor CYP3A oraz induktor P-gp i UGT.
d Po positku.
e Oceniano jako silny inhibitor CYP3A oraz inhibitor UGT1A1 and P-gp.
f Oceniano jako umiarkowany induktor CYP3A oraz induktor P-gp.
g Oceniano jako silny inhibitor CYP3A oraz inhibitor P-gp.
h  Oceniano jako silny inhibitor CYP3A oraz inhibitor i induktor P-gp.
i Badanie przeprowadzone z zastosowaniem lenakapawiru w pojedynczej dawce 600 mg podanej po schemacie dawek

nasycajacych (600 mg dwa razy na dobe przez 2 dni); pojedyncza dawke 600 mg lenakapawiru podawano z kazdym
réwnoczes$nie podawanym produktem leczniczym.

Oceniano jako substrat P-gp.

Oceniano jako substrat OATP.
Oceniano jako substrat BCRP.
Oceniano jako substrat CYP3A.

Alafenamid tenofowiru jest przeksztatcany in vivo do tenofowiru.

LT o B g — R

4.6

Glowny czynny metabolit midazolamu.

Oceniano jako silny inhibitor CYP3A.

Badanie przeprowadzone z zastosowaniem dawki nasycajacej worykonazolu (400 mg dwa razy na dobg przez jeden
dzien), a nastgpnie dawki podtrzymujacej 200 mg dwa razy na dobg.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania lenakapawiru u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ciaze,
rozwoj ptodu, przebieg porodu lub rozw6j noworodka (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Sunlenca w okresie ciazy,
chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia produktem Sunlenca.

Karmienie piersia

W celu uniknigcia przeniesienia zakazenia wirusem HIV na niemowle zaleca si¢, aby kobiety
zakazone HIV nie karmily niemowlat piersia.
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Nie wiadomo, czy lenakapawir przenika do mleka ludzkiego. Po podaniu samicom szczura w okresie
cigzy i laktacji wykryto mate stgzenia lenakapawiru w osoczu mlodych szczurow karmionych
mlekiem matki, bez zauwazalnego wptywu na ich stan.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu lenakapawiru na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie
stwierdzono wplywu lenakapawiru na ptodno$¢ samcow ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Przewiduje sig, ze produkt Sunlenca nie b¢dzie mial wplywu lub bedzie wywierat nieistotny wptyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczescie] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u intensywnie leczonych
dorostych pacjentow z zakazeniem HIV byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site
reactions, ISR) (63%) oraz nudnosci (4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione sg w tabeli 3. Czgstosci wystgpowania okreslono w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) Iub bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czg¢sto$¢ nieznana (czgstos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania® | Dzialanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana zapalny zespot reaktywacji immunologicznej (ang. immune reconstitution

inflammatory syndrome, IRIS)

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto | nudnosci

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | reakcje w migjscu wstrzykniecia®

a Czesto$¢ oparta na danych pochodzacych od wszystkich pacjentéw (kohorta 1. i 2.) z badania CAPELLA (patrz
punkt 5.1).

b Obejmuja nastepujace zmiany w miejscu wstrzyknigcia: opuchlizna, bol, powstanie guzka, rumien, stwardnienie, $wiad,
wynaczynienie, dyskomfort, masa patologiczna, krwiak, obrzek i owrzodzenie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalny zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentow z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania CART moze
dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywolujace objawy lub §ladowe patogeny oportunistyczne.
Odnotowano réwniez wystapienie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa

i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny

i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia

U wigkszosci pacjentow wystapity ISR o nasileniu tagodnym (stopien 1., 42%) lub umiarkowanym
(stopien 2., 18%). U 3% pacjentow wystapity cigzkie ISR (stopnia 3.), ktore ustgpity w okresie

od 1 do 8 dni. U zadnego pacjenta nie wystapity ISR stopnia 4. Mediana czasu trwania wszystkich

1"




ISR, z wyjatkiem guzkoéw i stwardnien, wyniosta 6 dni. Mediana czasu utrzymywania si¢ guzkow
i stwardnien wyniosta, odpowiednio, 180 i 118 dni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem przedmiotowych

i podmiotowych objawdw dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Leczenie przedawkowania
produktu Sunlenca polega na ogdlnym leczeniu wspomagajacym, w tym monitorowaniu czynnosci
zyciowych oraz obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Poniewaz lenakapawir wigze si¢ w duzym
stopniu z biatkami osocza, mato prawdopodobne jest usuniecie jego znaczacej ilosci poprzez dializg.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAX31

Mechanizm dziatania

Lenakapawir jest wieloetapowym selektywnym inhibitorem czynno$ci kapsydu HIV-1, ktory wigze
si¢ bezposrednio z potaczeniem pomigdzy biatkowymi podjednostkami kapsydu (ang. capsid protein,
CA). Lenakapawir hamuje replikacje HIV-1 przez zaktocanie wielu niezbednych etapow cyklu zycia
wirusa, w tym zaleznego od kapsydu wychwytu przez jadro prowirusowego DNA HIV-1 (przez
blokowanie importu przez jadro biatek wigzacych z kapsydem), sktadania i uwalniania wirusa (przez
zaktdcanie czynnosci Gag/Gag-Pol, powodujace zmniejszenie produkcji podjednostek CA) oraz
tworzenia kapsydu (poprzez zaklocenie tempa taczenia podjednostek kapsydu, co prowadzi

do powstania znieksztatconych kapsydow).

Dzialanie przeciwwirusowe i selektywnos$¢ in vitro

Przeciwwirusowe dziatanie lenakapawiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano

na liniach komorek limfoblastoidalnych, (ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMC),
pierwotnych monocytach i (lub) makrofagach, i limfocytach CD4+ T. Wartosci ECs 1 selektywnosci
(CCso/ECsp) wynosity, odpowiednio, od 30 do 190 pM i 140 000 do >1 670 000, dla wirusa HIV-1
typu dzikiego (ang. wild type, WT). Skorygowana wzgledem biatka warto$¢ ECos lenakapawiru
wynosita 4 nM (3,87 ng/ml) w linii limfocytow T MT-4 dla wirusa HIV-1 typu dzikiego.

W badaniu lenakapawiru stosowanego w skojarzeniu z przedstawicielami gléwnych klas lekoéw
przeciwretrowirusowych [nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI), nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

(ang. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTI), inhibitory transferu fancucha integrazy
(ang. integrase strand transfer inhibitor, INSTI) oraz inhibitory proteazy (ang. protease inhibitor, PI)]
zaobserwowano synergistyczne dziatanie przeciwwirusowe. Nie zaobserwowano antagonistycznego
dziatania w przypadku takich skojarzen.

Lenakapawir wykazat dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komérkowej wobec wszystkich grup
HIV-1 M, N, O), w tym podtypéw A, Al, AE, AG, B, BF,C, D, E, F, G, H.
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Lenakapawir byt od 15- do 25-krotnie mniej aktywny wobec izolatow HIV-2 w poréwnaniu
do HIV-1.

Oporno$¢

W hodowli komorkowej

W hodowli komoérkowej wyselekcjonowano warianty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci

na lenakapawir. W selekcji wariantow opornych na lenakapawir w warunkach in vitro
zidentyfikowano 7 mutacji w CA: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S i T107N, wystepujacych

pojedynczo lub w skojarzeniu po dwie. Fenotypowa wrazliwo$¢ na lenakapawir byta zmniejszona

od 4- do > 3226-krotnie w poréwnaniu do wirusa WT. Warianty HIV-1 o ponad 10-krotnie
zmniejszonej wrazliwosci na lenakapawir w porownaniu z wirusem WT miaty zmniejszong zdolnos¢
replikacji w glownych ludzkich limfocytach T CD4+ i makrofagach (odpowiednio, 0,03 —28%1 1,9 —
72% wobec wirusa WT).

W badaniu GS-US-200-4625 (,,CAPELLA”), 29% (21/72) intensywnie leczonych pacjentow spehnito
kryteria analizy opornosci do tygodnia 52. [z mianem RNA HIV-1 > 50 kopii/ml w momencie
potwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego (suboptymalna odpowiedz wirusologiczna

w tygodniu 4., nawrdt wirusologiczny lub wiremia podczas ostatniej wizyty)] i zostali poddani
analizie w kierunku mutacji zwigzanych z lenakapawirem. Mutacje kapsydu zwigzane

z lenakapawirem wykryto u 11,1% (n = 8) tych pacjentow. Mutacj¢ M661 CA zaobserwowano u 8,3%
(n = 6) pacjentow, wystepujaca pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi mutacjami kapsydu
zwigzanymi z produktem Sunlenca, obejmujacymi N74D, Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, T107T/C

1 T107A. U jednego pacjenta wystapita mutacja K70H CA razem z T107T/N, a u innego pacjenta
wystapily jedocze$nie mutacje Q67H i K70R w CA.

Analiza fenotypowa wykazata, ze mutacje M661 i K70H wiazaty si¢, odpowiednio, ze $rednio
234-krotnym i 265-krotnym zmniejszeniem wrazliwo$ci na lenakapawir, w poréwnaniu z wirusem
WT. Schemat opornosci spowodowanej przez mutacje Q67H + K70R CA wigzat si¢ z 15-krotnym
zmniejszeniem wrazliwosci na lenakapawir.

Opornos¢ krzyzowa

Dzialanie przeciwwirusowe lenakapawiru okre§lono w warunkach in vitro wobec szerokiego spektrum
szczepow HIV-1 z mutacja ukierunkowang oraz pobranych od pacjentow izolatoéw HIV-1 z opornoscia
na 4 glowne klasy lekow przeciwretrowirusowych (NRTI, NNRTI, INSTI i PI; n = 58), jak rowniez
wirusow opornych na inhibitory dojrzewania (n = 24) i wirus6w opornych na klase¢ inhibitoréw
wejscia (ang. entry inhibitor, El) (fostemsawir, ibalizumab, marawirok i enfuwirtyd; n = 42). Dane

te wskazaly, ze lenakapawir zachowat petng aktywnos¢ wobec wszystkich badanych wariantow,
wykazujac nienaktadajacy si¢ profil opornosci. Ponadto dziatanie przeciwwirusowe lenakapawiru
wobec izolatow pobranych od pacjentéw nie zmienito si¢ w obecno$ci naturalnie wystepujacych
polimorfizmoéw Gag.

Whplyw na zapis EKG

W badaniu oceniajacym QT/QTc prowadzonym w grupach rownoleglych lenakapawir nie wywierat
klinicznie istotnego wptywu na odstep QTcF. Przy ekspozycji na lenakapawir wigkszej

od terapeutycznej (9-krotnie wigkszej niz ekspozycje terapeutyczne na produkt Sunlenca),
przewidywane $rednie (gorna warto$¢ 90% przedziatu ufnosci) zwigkszenie odstepu QTcF wyniosto
2,6 (4,8) ms, i nie stwierdzono zwigzku (p = 0,36) pomig¢dzy obserwowanym stezeniem lenakapawiru
w osoczu, a zmiang w QTcF.

Dane kliniczne

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Sunlenca u intensywnie leczonych pacjentow
z zakazeniem HIV-1 i z wielolekoopornoscia oparte sa na danych z 52 tygodni z wieloosrodkowego
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badania GS-US-200-4625 (,,CAPELLA”) prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby z czgsciowa
randomizacja i grupa kontrolna otrzymujaca placebo.

Badanie CAPELLA byto przeprowadzone u 72 intensywnie leczonych pacjentow z zakazeniem HIV-1
opornym na wiele klas lekoéw. Wymagano, zeby pacjenci mieli miano wirusa > 400 kopii/ml,
udokumentowang opornos$¢ na co najmniej dwa przeciwretrowirusowe produkty lecznicze z kazdej

z co najmniej 3 sposrod 4 klas przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych (NRTI, NNRTI, PI

i INSTI), oraz pozostajace nie wigcej niz 2 w petni aktywne przeciwretrowirusowe produkty lecznicze
z 4 klas przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych w punkcie poczatkowym z uwagi

na opornos¢, nietolerancje, dostgp do produktow leczniczych, przeciwwskazania lub inne kwestie
zwigzane z bezpieczenstwem.

Badanie obejmowato dwie kohorty pacjentéw. Pacjenci zostali wigczeni do kohorty z randomizacja
(kohorta 1., n = 36), jesli wystepowalo u nich zmniejszenie miana RNA HIV-1 wynoszace < 0,5 logio
w pordwnaniu z wizyta przesiewow3d. Pacjenci zostali wiaczeni do kohorty bez randomizacji
(kohorta 2., n = 36), jesli wystgpowato u nich zmniejszenie miana RNA HIV-1 wynoszace > 0,5 logo
w poréwnaniu z wizyta przesiewowa lub gdy kohorta 1. osiggneta planowang liczebnos¢. Pacjenci
otrzymali doustnie 600 mg, 600 mg i 300 mg lenakapawiru w, odpowiednio, dniu 1.,2.18.,

a nastgpnie podskornie 927 mg w dniu 15. oraz podskornie 927 mg kolejno co 6 miesiecy (patrz
punkt 5.2).

W 14-dniowym okresie monoterapii czynnosciowej pacjenci z kohorty 1. zostali zrandomizowani

w stosunku 2:1 z zachowaniem wymogow slepej proby do grupy, ktora otrzymywata lenakapawir lub
do grupy, ktdra otrzymywata placebo, kontynuujac jednoczesnie stosowany wczesniej tracacy
skuteczno$¢ schemat leczenia. Po okresie monoterapii czynnosciowej, pacjenci, ktorzy otrzymywali
produkt Sunlenca, nadal otrzymywali produkt Sunlenca w polgczeniu z OBR, natomiast pacjenci,
ktorzy otrzymywali w tym okresie placebo, rozpoczeli otrzymywanie produktu Sunlenca w potaczeniu
z OBR.

Wigkszos¢ pacjentow w kohorcie 1. stanowili mezczyzni (72%), osoby rasy biatej (46%) lub czarnej
(46%) oraz osoby w wieku od 24 do 71 lat {Srednia [odchylenia standardowego (ang. standard
deviation, SD)]: 52 (11,2) lat}. W punkcie poczatkowym mediana miana wirusa oraz liczba komorek
CD4+ wynosita odpowiednio 4,5 logio kopii/ml (zakres od 2,33 do 5,40) oraz 127 komérek/mm?
(zakres od 6 do 827). Wigkszo$¢ pacjentow (53%) nie miata w petni aktywnych lekéw w ramach
stosowanego uprzednio tracacego skutecznos¢ schematu leczenia.

Pacjenci w kohorcie 2. rozpoczgli otrzymywanie produktu Sunlenca i OBR w Dniu 1.

Wigkszo$¢ pacjentow w kohorcie 2. stanowili me¢zczyzni (78%), osoby rasy biatej (36%), czarnej
(31%) lub azjatyckiej (33%) oraz osoby w wieku od 23 do 78 lat [$rednia (SD): 48 (13,7) lat].

W punkcie poczatkowym mediana miana wirusa oraz liczba komoérek CD4+ wynosita odpowiednio
4,5 logio kopii/ml (zakres od 1,28 do 5,70) oraz 195 komérek/mm? (zakres od 3 do 1 296).

W kohorcie 2. 31% pacjentéw nie miato zadnego w pelni aktywnego leku, 42% miato 1 w pelni
aktywny lek, a 28% miato 2 Iub wigcej w petni aktywnych lekow w ramach stosowanego uprzednio
tracacego skuteczno$¢ schematu leczenia.

Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentéw w kohorcie 1., ktorzy
osiaggneli zmniejszenie miana RNA HIV-1 wynoszace > 0,5 logio kopii/ml od punktu poczatkowego
na koniec okresu monoterapii czynno$ciowej. Wyniki analizy gtownego punktu koncowego wskazuja
na przewage produktu Sunlenca w poréwnaniu do placebo, jak to przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4: Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo zmniejszenie miana wirusa > 0,5 logio

(kohorta 1.)

Sunlenca Placebo
(n=24) n=12)
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo 87.5% 16,7%

zmniejszenie miana wirusa > 0,5 logio

Réznica miedzy schematami leczenia (95% CI);
wartos$¢ p

70,8% (od 34,9% do 90,0%); p < 0,0001

Wyniki z tygodnia 26. i 52. przedstawiono w tabeli 5 i tabeli 6.

Tabela 5: Wyniki leczenia przeciwwirusowego (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml i <200 kopii/ml)
w tygodniu 26.? i 52. przy stosowaniu produktu Sunlenca plus OBR w badaniu CAPELLA

(kohorta 1.)

Sunlenca plus OBR

(n=36)

Tydzien 26. Tydzien 52.
RNA HIV-1 < 50 kopii/ml 81% 83%
RNA HIV-1 <200 kopii/ml 89% 86%
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml* 19% 14%
RNA HIV-1 > 200 kopii/ml* 11% 11%
Brak danych wirusologicznych w przedziale 26. tygodnia lub 52. 0 30,
tygodnia
Przerwanie przyjmowania badanego leku z powodu zdarzenia niepozadanego 0 0
(AE) lub zgonu*
Przerwanie przyjmowania badanego leku z innych przyczyn® i ostatnio 0 30
oznaczone RNA HIV-1 <50 kopii/ml lub <200 kopii/ml
Brak danych w danym przedziale czasu, ale badany lek byt stosowany 0 0

a Przedzial tygodnia 26. byl migdzy dniem 184. a 232. (wlacznie).
b Przedzial tygodnia 52. byt migdzy dniem 324. a 414. (wlacznie).

¢ Obejmuje pacjentdw z mianem wirusa > 50 kopii/ml lub > 200 kopii/ml w przedziale, odpowiednio, tygodnia 26. lub 52.,
pacjentow, ktorzy wezesniej przerwali leczenie ze wzgledu na brak lub utrate skutecznosci; pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie z przyczyn innych niz AE, zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia miano wirusa

wynosito, odpowiednio, > 50 kopii/ml lub > 200 kopii/ml.

d Obejmuje pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE lub zgonu w dowolnym momencie od dnia 1. w danym
przedziale czasowym, jesli spowodowato to brak danych wirusologicznych nt. leczenia w danym przedziale.
e Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodéw innych niz AE, zgon lub brak albo utrata skutecznosci,

np. wycofanie zgody, utrata kontaktu w okresie obserwacji itp.

Tabela 6: Wyniki leczenia przeciwwirusowego (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) w zalezno$ci
od wspoélzmiennych wyjSciowych w tygodniu 26.? i 52.> przy stosowaniu produktu Sunlenca plus

OBR w badaniu CAPELLA (kohorta 1.)

Sunlenca plus OBR
(n=36)
Tydzien 26. | Tydzien 52.

Poczatkowe miano wirusa w osoczu (kopii/ml)

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

> 100 000 57% (4/7) 71% (5/7)
Poczatkowa liczba limfocytéw CD4+ (komérek/mm?)

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

>200 89% (8/9) 100% (9/9)
Poczatkowy profil opornosci na INSTI

Z opornoscia na INSTI 85% (23/27) 81% (22/27)

Bez opornosci na INSTI 63% (5/8) 88% (7/8)
Liczba w pelni aktywnych lekéow ARV w OBR

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 OBR
(n=36)
Tydzien 26. | Tydzien 52.
Stosowanie DTG i (lub) DRV w OBR

Z DTG i DRV 83% (10/12) 83% (10/12)
Z DTG, bez DRV 83% (5/6) 83% (5/6)
Bez DTG, z DRV 78% (7/9) 89% (8/9)
Bez DTG lub DRV 78% (7/9) 78% (7/9)

ARYV = przeciwretrowirusowy; DRV = darunawir; DTG = dolutegrawir; INSTI =inhibitor transferu tancucha integrazy;
OBR = optymalny schemat leczenia podstawowego

a Przedzial tygodnia 26. byt miedzy dniem 184. a 232. (wlacznie).

b Przedzial tygodnia 52. byl miedzy dniem 324. a 414. (wlacznie).

W kohorcie 1., w tygodniu 26. i 52., §rednia zmiana liczby limfocytow CD4+ wobec wartosci
poczatkowej wynosita, odpowiednio, 81 komorek/mm?® (zakres od -101 do 522) i 83 komérek/mm?®
(zakres od -194 do 467).

W kohorcie 2., w tygodniu 26. 81% (29/36) pacjentéw osiagneto miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml,
a $rednia zmiana liczby limfocytow CD4+ wobec wartosci poczatkowej wynosita 98 komoérek/mm?

(zakres od -103 do 459).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczenia wynikow badan produktu leczniczego
Sunlenca w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV-1
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na lenakapawir (AUCiau, Cmax 1 Cirough) byta 0 29% do 84% wigksza u intensywnie
leczonych pacjentow z zakazeniem HIV-1 w poréwnaniu z osobami bez zakazenia HIV-1 (dane
z analizy farmakokinetyki populacyjne;j).

Wchianianie

Podanie podskorne

Lenakapawir ulega catkowitemu wchtonigciu po podaniu podskornym. Z uwagi na powolne
uwalnianie z miejsca podania podskornego, profil wchtaniania lenakapawiru podanego podskornie jest
ztozony, a maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest 84 dni po podaniu.

Podanie doustne

Lenakapawir ulega wchtanianiu po podaniu doustnym, osiaggajac maksymalne stezenie w osoczu okoto
4 godziny po podaniu produktu Sunlenca. Bezwzglgdna biodostgpnos¢ po podaniu doustnym
lenakapawiru jest mata (od okoto 6 do 10%). Lenakapawir jest substratem P-gp.

Warto$ci AUC, Crax 1 Tmax lenakapawiru byly poréwnywalne po podaniu razem z positkiem
niskotluszczowym (~400 kcal, 25% tluszczu) lub wysokottuszczowym (~1000 kcal, 50% thuszczu),
w porownaniu do podania go na czczo. Lenakapawir w postaci doustnej moze by¢ podawany
niezaleznie od positkow.

Parametry farmakokinetyczne

Symulowane warto$ci ekspozycji na lenakapawir w stanie stacjonarnym po podaniu zgodnie
z zalecanym schematem dawkowania u intensywnie leczonych pacjentéw z zakazeniem HIV
przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7: Parametry farmakokinetyczne lenakapawiru po podaniu doustnym i podskérnym

_ Parametr Dzien 1.i 2.: 600 mg (doustnie), Dzien 8.: 300 mg (doustnie), Dzien 15.: 927 mg (sc.)
Srednia (%CV)*
Dzien 1. do Dnia 15. Dzien 15. do konca Stan stacjonarny
Miesiaca 6.

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

CV = wspodtczynnik zmiennosci; sc. = podskornie
a  Symulowane wartosci ekspozycji w oparciu o analize PK populacyjne;j.

Dystrybucja

W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej objetos¢ dystrybucji lenakapawiru w stanie
stacjonarnym u intensywnie leczonych pacjentow z zakazeniem HIV-1 wynosita 976 litrow.

Lenakapawir wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (w okoto 99,8%, w oparciu o dane
in vivo).

Metabolizm

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki znakowanego radioaktywnie lenakapawiru zdrowym
ochotnikom, 76% catkowitej radioaktywnos$ci odzyskano z katu, a mniej niz 1% z moczu.
Niezmieniony lenakapawir byt gléwng frakcja obecna w osoczu (69%) i kale (33%). Metabolizm
odgrywa drugorzedng rolg w eliminacji lenakapawiru. Lenakapawir jest metabolizowany przez
oksydacje, N-dealkilacj¢, hydrogenizacje, hydrolize amidow, glukuronidacje, sprzgganie z heksoza,
sprzeganie z pentoza i sprzeganie z glutationem, gtéwnie przez CYP3A4 i UGT1A1. Zaden
pojedynczy krazacy metabolit nie byt odpowiedzialny za wigcej niz 10% ekspozycji zwigzanej

z lekiem obecnym w osoczu.

Eliminacja
Mediana okresu pottrwania po podaniu doustnym i podskérnym wyniosta, odpowiednio,
od 10 do 12 dni i od 8 do 12 tygodni. W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej klirens

lenakapawiru u intensywnie leczonych pacjentdow z zakazeniem HIV-1 wynosit 3,62 1/godz.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Parametry farmakokinetyczne lenakapawiru po pojedynczym podaniu doustnym sg nieliniowe i mniej
niz proporcjonalne do dawki w zakresie dawki od 50 do 1800 mg.

Parametry farmakokinetyczne lenakapawiru po pojedynczym wstrzykni¢ciu podskdrnym (309 mg/ml)
s proporcjonalne do dawki w zakresie dawki od 309 do 927 mg.

Inne szczegblne grupy pacjentow

Wiek, ptec i rasa

Analizy PK populacyjnej z uzyciem danych z badan obejmujacych dorostych, w tym réwniez
ograniczong liczbg pacjentow w podesztym wieku (n = 5; od > 65 do 78 lat), nie wykazaly zadnych
klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji na lenakapawir zwigzanych z wiekiem, plcia, rasa

1 (lub) pochodzeniem etnicznym czy masg ciata.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki wynoszacej 300 mg lenakapawiru oceniano

w dedykowanym badaniu I fazy obejmujgcym pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Srednie warto$ci ekspozycji na lenakapawir
(calkowity i niezwigzany) byty od 1,47- do 2,84-krotnie oraz od 2,61- do 5,03-krotnie wyzsze dla,
odpowiednio, AUCinr 1 Cmax, U pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowa czynno$cia
watroby. Jednakze, takie zwigkszenie nie jest uwazane za istotne klinicznie, biorgc pod uwage
zaleznos$¢ odpowiedzi od ekspozycji na lenakapawir. Nie badano farmakokinetyki lenakapawiru

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha)
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke¢ pojedynczej doustnej dawki wynoszacej 300 mg lenakapawiru oceniano

w dedykowanym badaniu obejmujacym pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(szacowany klirens kreatyniny > 15 i < 30 ml/minute¢). Parametry ekspozycji na lenakapawir byty
zwigkszone (84% i1 162% dla, odpowiednio, AUCinr 1 Cmax) U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek, jednakze takie
zwigkszenie nie zostalo uznane za istotne klinicznie. Nie badano farmakokinetyki lenakapawiru

u pacjentow ze schytkowsg niewydolnoscia nerek, w tym pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.2).
Poniewaz lenakapawir wigze si¢ w okolo 99,8% z biatkami osocza, nie oczekuje si¢, aby dializa
zmienita ekspozycj¢ na lenakapawir.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Lenakapawir nie wykazywatl dziatania mutagennego ani klastogennego w konwencjonalnych
badaniach genotoksyczno$ci.

Lenakapawir nie wykazywat dziatania rakotwérczego w 6-miesi¢cznym badaniu na transgenicznych
myszach rasH2 w dawkach do 300 mg/kg mc./dawke podawanych co 13 tygodni, co powodowalto
ekspozycje okoto 60 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi podczas stosowania zalecanej dawki

dla ludzi. Aktualnie trwa 2-letnie badanie dotyczace dzialania rakotworczego u szczurdéw.

U potomstwa szczurow i krolikow, ktorym podawano lenakapawir w czasie cigzy, nie wykazano
znaczacego dziatania toksycznego na rozwoj.

U szczurow lenakapawir nie mial wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic przy ekspozycji maksymalnie
8-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi przy stosowaniu zalecanej dawki dla ludzi (ang.
recommended human dose, RHD). U szczuroéw i krolikow lenakapawir nie miat wptywu na rozwoj
zarodkowo-plodowy przy ekspozycji maksymalnie, odpowiednio, 21-i 172-krotnie wiekszej od
ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD. U szczuréw lenakapawir nie miat wptywu na rozwoj przed-
i pourodzeniowy przy ekspozycji maksymalnie 7-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi przy
stosowaniu RHD.

W badaniach rozwoju przedurodzeniowego i pourodzeniowego zaobserwowano przeniesienie
lenakapawiru z matek na noworodki szczuréw, jednakze nie wiadomo, czy transport nastapit przez
fozysko, czy tez mleko. W zwigzku z tym, nie wiadomo, czy lenakapawir moze przedostac si¢ przez
tozysko lub przenika¢ do mleka ludzkiego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol (E1521)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym zewnetrznym tekturowym pudetku w celu ochrony przed $wiatlem.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po pobraniu roztworu do strzykawek, wstrzykniecia nalezy
wykona¢ natychmiast. Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna produktu leczniczego przez

4 godziny w temperaturze 25°C, poza opakowaniem.

Jezeli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢
za czas 1 warunki przechowywania po przygotowaniu do podania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt Sunlenca roztwor do wstrzykiwan dostgpny jest w postaci zestawu do podawania

zawierajacego:

o 2 fiolki z przezroczystego szkla, kazda zawierajaca 1,5 ml roztworu do wstrzykiwan. Fiolki sa
zabezpieczone zamkni¢ciem gumowym z elastomeru butylowego oraz kapslem aluminiowym
z wieczkiem typu ,,flip-off’’;

J 2 urzadzenia do pobierania leku z fiolki, 2 jednorazowe strzykawki i 2 igly z zabezpieczeniem
do wstrzyknie¢ podskornych (22 G; 12,7 mm).

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Nalezy stosowac zasady aseptyki. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo roztwor w fiolkach
pod katem obecnosci czastek stalych i przebarwien. Produkt Sunlenca roztwor do wstrzykiwan

ma postac¢ roztworu w kolorze zo6ttym do brazowego. Nie stosowac produktu Sunlenca roztwor do
wstrzykiwan, jesli roztwor jest przebarwiony lub zawiera czastki state. Po pobraniu roztworu z fiolek
wstrzykniecia podskorne nalezy podaé jak najszybcie;.

Elementy zestawu do wstrzykiwan sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia. Konieczne
jest uzycie urzadzenia do pobierania leku z fiolki. Pelna dawka wymaga podania dwoch wstrzyknieé
po 1,5 ml.

Petna instrukcja stosowania i przygotowania produktu Sunlenca roztwér do wstrzykiwan podana jest
w ulotce dotaczonej do opakowania (patrz ,,Instrukcja stosowania’).
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1671/02

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sunlenca 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera s6l sodowg lenakapawiru, co odpowiada 300 mg lenakapawiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Bezowa tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki, o wymiarach 10 mm x 21 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie tabletki oraz ,,62L” na drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Sunlenca tabletki, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych z wielolekoopornym zakazeniem HIV-1, u ktorych nie jest
mozliwe w inny sposob uzyskanie supresyjnego schematu leczenia przeciwwirusowego, w celu
podania doustnych dawek nasycajacych przed podaniem dtugo dzialajacego wstrzykniecia
lenakapawiru (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ zalecone przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
zakazenia HIV.

Przed rozpoczeciem leczenia lenakapawirem lekarz powinien starannie dobra¢ pacjentdéw, ktorzy
zgodza si¢ na wymagany schemat podawania wstrzyknig¢ i wyjasni¢ im znaczenie przestrzegania
zaplanowanych wizyt obejmujacych podanie leku, co utatwi utrzymanie supresji wirusa i zmniejszy
ryzyko nawrotu wiremii i mozliwego rozwoju opornosci w zwigzku z pominigtymi dawkami. Ponadto
lekarz powinien poinformowaé pacjentdéw o znaczeniu przestrzegania optymalnego schematu leczenia
podstawowego (ang. optimised background regimen, OBR), aby dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko
nawrotu wiremii i mozliwego rozwoju opornosci.

Dawkowanie
Rozpoczgcie leczenia lenakapawirem wymaga podania produktu Sunlenca w postaci tabletek

powlekanych jako doustnej dawki nasycajgcej przed podaniem produktu Sunlenca w postaci roztworu
do wstrzykiwan.
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Rozpoczecie leczenia

Zalecana dawka w dniu 1. i dniu 2. leczenia to 600 mg produktu Sunlenca na dobe przyjete doustnie.
Zalecana dawka w dniu 8. leczenia to 300 mg przyjete doustnie. Nastepnie, zalecana dawka w dniu 15.
leczenia to 927 mg podane w postaci wstrzyknigcia podskornego.

Tabela 1: Zalecany schemat leczenia produktem Sunlenca: rozpoczecie leczenia

Czas leczenia |

Dawka produktu Sunlenca: rozpoczecie leczenia

Dzien 1. 600 mg doustnie (2 x tabletka 300 mg)

Dzien 2. 600 mg doustnie (2 x tabletka 300 mg)

Dzien 8. 300 mg doustnie (1 x tabletka 300 mg)

Dzien 15. 927 mg we wstrzyknigciu podskérnym (2 x wstrzyknigcia
po 1,5 ml*)

a  Dwa wstrzyknigcia podane w r6zne miejsca w §ciang jamy brzuszne;.

Pominieta dawka

Jesli dawka doustna przewidziana na dzien 2. (600 mg) zostanie pominigta o:

o mniej niz 6 dni, pacjent powinien przyja¢ dawke 600 mg jak najszybciej i 300 mg do dnia 8.
o 6 dni lub wigcej, pacjent powinien przyja¢ dawke 600 mg jak najszybciej i 300 mg w dniu 15.

Jesli dawka doustna przewidziana na dzien 8. (300 mg) zostanie pominig¢ta o:
. mniej niz 6 dni, pacjent powinien przyja¢ dawke 300 mg jak najszybcie;.
o 6 dni lub wigcej, pacjent powinien przyja¢ dawke 300 mg w dniu 15.

Niezaleznie od tego, kiedy przyjeta zostata dawka doustna przewidziana na dzien 2. lub dzien 8.,
wstrzykniecie podskorne nalezy podaé¢ w dniu 15., zgodnie z tabela 1.

Jesli u pacjenta wystapiag wymioty w ciggu 3 godzin od przyjecia dawki doustnej produktu Sunlenca,
nalezy przyja¢ dodatkowa dawke doustna. Jesli u pacjenta wystapiag wymioty po uplywie 3 godzin od
przyjecia dawki doustnej produktu Sunlenca, nie ma koniecznosci przyjmowania dodatkowej dawki
doustnej produktu Sunlenca i nalezy kontynuowac¢ zaplanowany schemat dawkowania.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Sunlenca u pacjentéow w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Sunlenca u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek [klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCl)

> 15 ml/min]. Nie badano stosowania produktu Sunlenca u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (CrCl < 15 ml/min lub stosowanie terapii nerkozastgpczej) (patrz punkt 5.2), w zwigzku z tym
produkt Sunlenca nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Sunlenca u pacjentéw z tagodnymi

lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien A lub B wedtug klasyfikacji Childa-
Pugha). Nie badano stosowania produktu Sunlenca u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2), w zwigzku z tym produkt
Sunlenca nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u tych pacjentow.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Sunlenca u dzieci
1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.
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Sposéb podawania

Do podania doustnego.

Produkt Sunlenca tabletki nalezy przyjmowac doustnie, z pozywieniem lub bez pozywienia (patrz
punkt 5.2). Tabletki powlekanej nie nalezy zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢, poniewaz nie badano wptywu
takiego postgpowania na wchtanianie lenakapawiru.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Rownoczesne podawanie z silnymi induktorami CYP3A, P-gp i UGT1Al, takimi jak:

. leki przeciwpratkowe: ryfampicyna,

o leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenytoina,

o produkty ziolowe: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zapalny zespo6t reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. Combination Antiretroviral Therapy, CART)
wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie ci¢zkich stanow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART.
Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkdéwki wywolane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub)
miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Preumocystis jirovecii. Wszystkie
objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie
koniecznosci odpowiedniego leczenia.

Podczas reaktywacji immunologicznej odnotowano rowniez wystapienie zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak
zglaszany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiecy
po rozpoczeciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

Nalezy poinformowac pacjentow, ze leczenie produktem Sunlenca ani zadne inne leczenie
przeciwretrowirusowe nie prowadzi do wyleczenia zakazenia HIV i u pacjentéw nadal moga rozwijac
si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni
pozostawac pod $cistg obserwacja kliniczng prowadzong przez lekarza posiadajacego do§wiadczenie
w leczeniu chorob zwigzanych z HIV.

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktére sg umiarkowanymi
induktorami CYP3A oraz P-gp (np. efawirenz) (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktore sa silnymi inhibitorami

CYP3A, P-gp i UGT1ALI jednocze$nie (tzn. wszystkie 3 szlaki), takimi jak atazanawir/kobicystat
(patrz punkt 4.5).
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Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje

si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke lenakapawiru

Lenakapawir jest substratem CYP3A, P-gp i UGT1A1. Silne induktory CYP3A, P-gp i UGT1AL1,
takie jak ryfampicyna, mogg znacznie zmniejszac st¢zenie lenakapawiru w osoczu, powodujac utrate
dzialania terapeutycznego i rozwoj opornosci; dlatego tez rownoczesne podawanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Umiarkowane induktory CYP3A i P-gp, takie jak efawirenz, moga
takze znacznie zmniejsza¢ st¢zenie lenakapawiru w osoczu, dlatego tez nie zaleca si¢ ich
rownoczesnego podawania (patrz punkt 4.4).

Silne inhibitory CYP3A, P-gp, i UGT1A1 tacznie (tzn. wszystkie 3 szlaki), takie jak
atazanawir/kobicystat, mogg znacznie zwigkszac stezenie lenakapawiru w osoczu, dlatego tez nie
zaleca si¢ ich rownoczesnego podawania (patrz punkt 4.4).

Silne inhibitory samego tylko CYP3A4 (np. worykonazol) Iub silne inhibitory CYP3A4 i P-gp tacznie
(np. kobicystat) nie powoduja klinicznie istotnego zwigkszenia ekspozycji na lenakapawir.

Whplyw lenakapawiru na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Lenakapawir jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
podawania produktu Sunlenca rownocze$nie z wrazliwym substratem CYP3A o waskim indeksie
terapeutycznym. Lenakapawir nie jest klinicznie istotnym inhibitorem P-gp ani BCRP, i nie jest

inhibitorem OATP.

Tabela 2: Interakcje pomiedzy produktem Sunlenca i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania

AUC, Cmax z produktem Sunlenca
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfampicyna®®* (600 mg raz na Lenakapawir: Rownoczesne podawanie jest
dobg) AUC: | 84% przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Conax: | 55%

Ryfabutyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Réwnoczesne podawanie
ryfabutyny moze powodowac
zmniejszenie st¢zenia
lenakapawiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dzialania
terapeutycznego i rozwoju
opornosci.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania (patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenie dotyczace
rownoczesnego podawania

AUC, Cmax z produktem Sunlenca

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina Nie przeprowadzono badan Rownoczesne podawanie jest
Fenytoina dotyczacych interakcji. przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)
Okskarbazepina Rownoczesne podawanie Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
Fenobarbital karbamazepiny, okskarbazepiny, podawania (patrz punkt 4.4).

fenobarbitalu lub fenytoiny

z lenakapawirem moze Nalezy rozwazy¢ zastosowanie

powodowa¢ zmniejszenie stgzenia | innych lekow

lenakapawiru w osoczu, co moze przeciwdrgawkowych.

prowadzi¢ do utraty dziatania

terapeutycznego i rozwoju

opornosci.
PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Réwnoczesne podawanie ziela
dziurawca zwyczajnego moze
powodowaé zmniejszenie stezenia
lenakapawiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego i rozwoju
opornosci.

Roéwnoczesne podawanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Atazanawir/kobicystat>®¢

(300 mg/150 mg raz na dobg)

Lenakapawir:
AUC: 1 321%
Cumax: T 560%

Efawirenz®%f (600 mg raz na dobg)

Lenakapawir:
AUC: | 56%
Cuax: | 36%

Etrawiryna
Newirapina
Typranawir/rytonawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Réwnoczesne podawanie
etrawiryny, newirapiny

lub typranawiru/rytonawiru moze
powodowaé zmniejszenie stezenia
lenakapawiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego i rozwoju
opornosci.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania (patrz punkt 4.4).

Kobicystat®®2 (150 mg raz
na dobg)

Lenakapawir:
AUC: 1 128%
Cumax:1 110%

Darunawir/kobicystat™h
(800 mg/150 mg raz na dobg)

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

Rytonawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Réwnoczesne podawanie
rytonawiru moze powodowac
zwickszenie stgzenia lenakapawiru
W 0SOCZU.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki lenakapawiru.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenie dotyczace
rownoczesnego podawania

AUC, Cmax z produktem Sunlenca
Alafenamid tenofowiru®¥ (25 mg) | Alafenamid tenofowiru: Nie jest konieczne dostosowanie
AUC: 1 32% dawki alafenamidu tenofowiru.
ConaxiT 24%
Tenofowirk:
AUC: 1 47%

Conax:1 23%

POCHODNE ALKALOIDOW SPORYSZU

Dihydroergotamina
Ergotamina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie tych produktow
leczniczych w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci
w przypadku rownoczesnego
podawania dihydroergotaminy

lub ergotaminy z produktem
Sunlenca.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY-5 (PDE-5)

Syldenafil
Tadalafil
Wardenafil

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie inhibitoréw PDE-5

w osoczu moze by¢ zwigkszone
w przypadku réwnoczesnego
podawania z lenakapawirem.

Stosowanie inhibitorow PDE-5

w leczeniu tetniczego nadci$nienia
phucnego: Nie zaleca si¢
réwnoczesnego podawania

z tadalafilem.

Stosowanie inhibitoréw PDE-5

w leczeniu zaburzen erekcji:

Syldenafil: Zalecana dawka

poczatkowa wynosi 25 mg.

Wardenafil: Nie wigcej niz 5 mg

na 24 godziny.

Tadalafil:

e Stosowanie dorazne: nie wigcej
niz 10 mg na 72 godziny.

e Stosowanie raz na dobg: nie
przekracza¢ dawki 2,5 mg.

KORTYKOSTEROIDY (stosowane ogolnoustrojowo)

Deksametazon
Hydrokortyzon/kortyzon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

St¢zenie kortykosteroidow

w osoczu moze by¢ zwigkszone
w przypadku réwnoczesnego
podawania z lenakapawirem.

Roéwnoczesne podawanie produktu
Sunlenca z kortykosteroidami, w
przypadku ktorych ekspozycja jest
znaczaco zwigkszona przez
inhibitory CYP3A, moze zwickszy¢
ryzyko wystapienia zespolu
Cushinga i zahamowania czynnosci
nadnerczy. Leczenie nalezy
rozpocza¢ od najmniejszej dawki
poczatkowej i zwicksza¢ ostroznie
dawkowanie, monitorujac
bezpieczenstwo.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Lowastatyna
Symwastatyna

Atorwastatyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie tych produktow
leczniczych w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Leczenie lowastatyng oraz
symwastatyng nalezy rozpoczac

od najmniejszej dawki poczatkowe;j
i zwigkszac¢ ostroznie dawkowanie,
monitorujac bezpieczenstwo

(np. w kierunku miopatii).

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki atorwastatyny.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenie dotyczace
rownoczesnego podawania

AUC, Cmax z produktem Sunlenca
Pitawastatyna®! (2 mg dawka Pitawastatyna: Nie jest konieczne dostosowanie
pojedyncza; rownoczesnie z AUC: & dawki pitawastatyny ani
lenakapawirem lub 3 dni po jego Crax: < rozuwastatyny.
podaniu)
Rozuwastatyna®™ (5 mg dawka Rozuwastatyna:
pojedyncza) AUC: 1 31%

Cmaxi1 57%

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie digoksyny w osoczu moze
by¢ zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci
i kontrolowanie stezenia
terapeutycznego digoksyny.

LEKI USPOKAJAJACE I (LUB) NASENNE

Midazolam®" (2,5 mg dawka
pojedyncza; doustnie; podanie
réwnoczesne)

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

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

Midazolam®™" (2,5 mg dawka
pojedyncza; doustnie, 1 dzien po
podaniu lenakapawiru)

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

1-hydroksymidazolam®:
AUC: | 16%
Cinax: | 48%

Triazolam

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie triazolamu w osoczu
moze by¢ zwickszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
w przypadku rownoczesnego
podawania midazolamu

lub triazolamu z produktem
Sunlenca.

LEKI PRZECIWKRZEPLIWE

Bezposrednio dziatajace doustne
leki przeciwkrzepliwe
(ang. Direct Oral Anticoagulants,

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Z uwagi na potencjalne ryzyko
wystgpienia krwawienia konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki

DOAC) Stezenie DOAC w osoczu moze DOAC. Nalezy odnie$¢ si¢
Rywaroksaban by¢ zwickszone w przypadku do charakterystyki produktu
Dabigatran réwnoczesnego podawania leczniczego danego DOAC
Edoksaban z lenakapawirem. i sprawdzi¢ informacje na temat
stosowania w skojarzeniu
z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A i P-gp podawanymi
réwnoczesnie.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worykonazol**?4 (400 mg dwa
razy na dobg/200 mg dwa razy na
dobe)

Lenakapawir:
AUC: 1 41%

Crax: <

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki lenakapawiru.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

_ Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax

Zalecenie dotyczace
rownoczesnego podawania
z produktem Sunlenca

Itrakonazol Nie przeprowadzono badan
Ketokonazol dotyczacych interakcji.
Stezenie lenakapawiru w osoczu
moze by¢ zwickszone w przypadku
réwnoczesnego podawania
z itrakonazolem
lub ketokonazolem.
ANTAGONISCI
RECEPTORA H2

Famotydyna®® (40 mg raz na dobe,
2 godziny przed lenakapawirem)

Famotydyna:
AUC: 128%

Cax: <

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki famotydyny.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol
Progestyny

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie etynyloestradiolu

i progestyn w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki etynyloestradiolu ani
progestyn.

HORMONY STOSOWANE W CELU UZGODNIENIA PLCI
17p-estradiol Nie przeprowadzono badan Nie jest konieczne dostosowanie
Antyandrogeny dotyczacych interakcji. dawki tych hormonéw podawanych
Progestogen w celu uzgodnienia pici.
Testosteron Stezenie tych produktow
leczniczych w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania
z lenakapawirem.
a  Naczczo.
b  Badanie przeprowadzone z zastosowaniem lenakapawiru w pojedynczej dawce 300 mg podanej doustnie.
¢ Oceniano jako silny induktor CYP3A oraz induktor P-gp i UGT.
d  Po positku.
e  Oceniano jako silny inhibitor CYP3A oraz inhibitor UGT1A1 and P-gp.
f  Oceniano jako umiarkowany induktor CYP3A oraz induktor P-gp.
g  Oceniano jako silny inhibitor CYP3A oraz inhibitor P-gp.
h  Oceniano jako silny inhibitor CYP3A oraz inhibitor i induktor P-gp.
i Badanie przeprowadzone z zastosowaniem lenakapawiru w pojedynczej dawce 600 mg podanej po schemacie dawek

nasycajacych (600 mg dwa razy na dobe przez 2 dni); pojedyncza dawke 600 mg lenakapawiru podawano z kazdym
réwnoczesnie podawanym produktem leczniczym.

j Oceniano jako substrat P-gp.
k  Alafenamid tenofowiru jest przeksztatcany in vivo do tenofowiru.
1 Oceniano jako substrat OATP.
m  Oceniano jako substrat BCRP.
n  Oceniano jako substrat CYP3A.
o  Glowny czynny metabolit midazolamu.
p  Oceniano jako silny inhibitor CYP3A.
q
dzien), a nastgpnie dawki podtrzymujacej 200 mg dwa razy na dobg.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Badanie przeprowadzone z zastosowaniem dawki nasycajacej worykonazolu (400 mg dwa razy na dobg przez jeden

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania lenakapawiru u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na cigze,
rozwoj ptodu, przebieg porodu lub rozwdj noworodka (patrz punkt 5.3).
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W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Sunlenca w okresie cigzy,
chyba zZe stan kliniczny kobiety wymaga leczenia produktem Sunlenca.

Karmienie piersia

W celu uniknigcia przeniesienia zakazenia wirusem HIV na niemowle zaleca si¢, aby kobiety
zakazone HIV nie karmity niemowlat piersia.

Nie wiadomo, czy lenakapawir przenika do mleka ludzkiego. Po podaniu samicom szczura w okresie
cigzy 1 laktacji wykryto male stezenia lenakapawiru w osoczu mtodych szczurow karmionych
mlekiem matki, bez zauwazalnego wptywu na ich stan.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu lenakapawiru na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach nie
stwierdzono wptywu lenakapawiru na ptodno$¢ samcéw ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Przewiduje sig, ze produkt Sunlenca nie bedzie miat wptywu lub bedzie wywierat nieistotny wplyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym obserwowanym u intensywnie leczonych
dorostych pacjentow z zakazeniem HIV byty nudnosci (4%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione sg w tabeli 3. Czgstosci wystepowania okreslono w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz cz¢sto$¢ nieznana (czesto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania® | Dzialanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana zapalny zespot reaktywacji immunologicznej (ang. immune reconstitution

inflammatory syndrome, IRIS)

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto | nudnosci

a Czesto$¢ oparta na danych pochodzacych od wszystkich pacjentéw (kohorta 1. i 2.) z badania CAPELLA (patrz
punkt 5.1).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalny zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentdow z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania CART moze
dojsc¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawy lub §ladowe patogeny oportunistyczne.
Odnotowano rowniez wystapienie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa

1 autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny

1 zdarzenia te mogg wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem przedmiotowych

i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Leczenie przedawkowania
produktu Sunlenca polega na ogdlnym leczeniu wspomagajacym, w tym monitorowaniu czynnosci
zyciowych oraz obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Poniewaz lenakapawir wigze si¢ w duzym
stopniu z biatkami osocza, mato prawdopodobne jest usuniecie jego znaczacej ilosci poprzez dializg.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAX31

Mechanizm dziatania

Lenakapawir jest wieloetapowym selektywnym inhibitorem czynnosci kapsydu HIV-1, ktéry wiaze
si¢ bezposrednio z potaczeniem pomig¢dzy biatkowymi podjednostkami kapsydu (ang. capsid protein,
CA). Lenakapawir hamuje replikacj¢ HIV-1 przez zaklocanie wielu niezbednych etapow cyklu zycia
wirusa, w tym zaleznego od kapsydu wychwytu przez jadro prowirusowego DNA HIV-1 (przez
blokowanie importu przez jadro biatek wiazacych z kapsydem), sktadania i uwalniania wirusa (przez
zaktdcanie czynnosci Gag/Gag-Pol, powodujace zmniejszenie produkcji podjednostek CA) oraz
tworzenia kapsydu (poprzez zaktocenie tempa taczenia podjednostek kapsydu, co prowadzi

do powstania znieksztatconych kapsydow).

Dzialanie przeciwwirusowe i selektywnos$¢ in vitro

Przeciwwirusowe dziatanie lenakapawiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano

na liniach komérek limfoblastoidalnych, (ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMC),
pierwotnych monocytach i (lub) makrofagach i limfocytach CD4+ T. Wartosci ECs 1 selektywnosci
(CCso/ECsp) wynosity, odpowiednio, od 30 do 190 pM i 140 000 do >1 670 000, dla wirusa HIV-1
typu dzikiego (ang. wild type, WT). Skorygowana wzgledem biatka warto$¢ ECos lenakapawiru
wynosita 4 nM (3,87 ng/ml) w linii limfocytow T MT-4 dla wirusa HIV-1 typu dzikiego.

W badaniach lenakapawiru stosowanego w skojarzeniu z przedstawicielami glownych klas lekow
przeciwretrowirusowych [nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI), nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

(ang. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTI), inhibitory transferu fancucha integrazy
(ang. integrase strand transfer inhibitor, INSTI) oraz inhibitory proteazy (ang. protease inhibitor, PI)]
zaobserwowano synergistyczne dzialanie przeciwwirusowe. Nie zaobserwowano antagonistycznego
dziatania w przypadku takich skojarzen.

Lenakapawir wykazat dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komoérkowej wobec wszystkich grup
HIV-1 M, N, O), w tym podtypéw A, Al, AE, AG, B, BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapawir byt od 15- do 25-krotnie mniej aktywny wobec izolatow HIV-2 w poréwnaniu
do HIV-1.
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Oporno$¢

W hodowli komorkowej

W hodowli komodrkowej wyselekcjonowano warianty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci

na lenakapawir. W selekcji wariantow opornych na lenakapawir w warunkach in vitro
zidentyfikowano 7 mutacji w CA: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S i T107N, wystepujacych
pojedynczo lub w skojarzeniu dwoch. Fenotypowa wrazliwo$¢ na lenakapawir byta zmniejszona

od 4- do > 3226-krotnie w porownaniu do wirusa WT. Warianty HIV-1 o ponad 10-krotnie
zmniejszonej wrazliwos$ci na lenakapawir w poréwnaniu z wirusem WT miaty zmniejszong zdolnos¢
replikacji w glownych ludzkich limfocytach T CD4+ i makrofagach (odpowiednio, 0,03 —28%1 1,9 —
72% wobec wirusa WT).

W badaniu GS-US-200-4625 (,,CAPELLA”), 29% (21/72) intensywnie leczonych pacjentow spetnito
kryteria analizy opornosci do tygodnia 52. [z mianem RNA HIV-1 > 50 kopii/ml w momencie
potwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego (suboptymalna odpowiedz wirusologiczna

w tygodniu 4., nawrdt wirusologiczny lub wiremia podczas ostatniej wizyty)] i zostali poddani
analizie w kierunku mutacji zwigzanych z lenakapawirem. Mutacje kapsydu zwigzane

z lenakapawirem wykryto u 11,1% (n = 8) tych pacjentoéw. Mutacje M661 CA zaobserwowano u 8,3%
(n = 6) pacjentdw, wystepujaca pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi mutacjami kapsydu
zwigzanymi z produktem Sunlenca, obejmujacymi N74D, Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, T107T/C i
T107A. U jednego pacjenta wystapila mutacja K70H CA razem z T107T/N, a u innego pacjenta
wystapity jedoczesnie mutacje Q67H i K70R w CA.

Analiza fenotypowa wykazata, ze mutacje M661 i K70H wiazaty si¢, odpowiednio, ze $rednio
234-krotnym i 265-krotnym zmniejszeniem wrazliwos$ci na lenakapawir, w porownaniu z wirusem
WT. Schemat opornosci spowodowanej przez mutacje Q67H + K70R CA wigzat si¢ z 15-krotnym
zmniejszeniem wrazliwosci na lenakapawir.

Opornos¢ krzyzowa

Dziatanie przeciwwirusowe lenakapawiru okreslono w warunkach in vitro wobec szerokiego spektrum
szczepow HIV-1 z mutacja ukierunkowang oraz pobranych od pacjentow izolatow HIV-1 z opornoscia
na 4 gtowne klasy lekow przeciwretrowirusowych (NRTI, NNRTI, INSTI i PI; n = 58), jak rowniez
wirusow opornych na inhibitory dojrzewania (n = 24) i wirus6w opornych na klase¢ inhibitorow
wejscia (ang. entry inhibitor, EI) (fostemsawir, ibalizumab, marawirok i enfuwirtyd; n = 42). Dane

te wskazaly, ze lenakapawir zachowat pelng aktywnos¢ wobec wszystkich badanych wariantow,
wykazujac nienaktadajacy si¢ profil oporno$ci. Ponadto dzialanie przeciwwirusowe lenakapawiru
wobec izolatow pobranych od pacjentdw nie zmienito si¢ w obecnosci naturalnie wystgpujacych
polimorfizméw Gag.

Whplyw na zapis EKG

W badaniu oceniajagcym QT/QTc prowadzonym w grupach rownolegtych lenakapawir nie wywierat
klinicznie istotnego wptywu na odstep QTcF. Przy ekspozycji na lenakapawir wigkszej

od terapeutycznej (9-krotnie wigkszej niz ekspozycje terapeutyczne na produkt Sunlenca),
przewidywane $rednie (gorna warto$¢ 90% przedziatu ufnosci) zwigkszenie odstepu QTcF wyniosto
2,6 (4,8) ms, i nie stwierdzono zwigzku (p = 0,36) pomi¢dzy obserwowanym stg¢zeniem lenakapawiru
w osoczu a zmiang w QTcF.

Dane kliniczne
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Sunlenca u intensywnie leczonych pacjentow
z zakazeniem HIV-1 i z wielolekoopornoscia oparte sg na danych z 52 tygodni z wieloosrodkowego

badania GS-US-200-4625 (,,CAPELLA”) prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby z czgsciowa
randomizacjg i grupg kontrolng otrzymujaca placebo.
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Badanie CAPELLA byto prowadzone u 72 intensywnie leczonych pacjentéw z zakazeniem HIV-1
opornym na wiele klas lekow. Wymagano, zeby pacjenci mieli miano wirusa > 400 kopii/ml,
udokumentowang oporno$¢ na co najmniej dwa przeciwretrowirusowe produkty lecznicze z kazdej

z co najmniej 3 sposrod 4 klas przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych (NRTI, NNRTI, PI

i INSTI), oraz pozostajace nie wigcej niz 2 w petni aktywne przeciwretrowirusowe produkty lecznicze
z 4 klas przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych w punkcie poczatkowym z uwagi na
oporno$¢, nietolerancje¢, dostep do produktéw leczniczych, przeciwwskazania lub inne kwestie
zwigzane z bezpieczenstwem.

Badanie obejmowato dwie kohorty pacjentow. Pacjenci zostali wlgczeni do kohorty z randomizacja
(kohorta .1, n = 36), jesli wystepowalo u nich zmniejszenie miana RNA HIV-1 wynoszace < 0,5 logio
w pordwnaniu z wizyta przesiewow3d. Pacjenci zostali wiaczeni do kohorty bez randomizacji
(kohorta 2., n = 36) jesli wystgpowalo u nich zmniejszenie miana RNA HIV-1 wynoszace > 0,5 logio
W porownaniu z wizyta przesiewowa lub gdy kohorta 1. osiagneta planowang liczebnos$¢. Pacjenci
otrzymali doustnie 600 mg, 600 mg i 300 mg lenakapawiru w, odpowiednio, dniu 1., 2.1 8.,

a nastgpnie podskornie 927 mg w dniu 15. oraz podskornie 927 mg kolejno co 6 miesiecy (patrz
punkt 5.2).

W 14-dniowym okresie monoterapii czynnosciowej pacjenci z kohorty .1 zostali zrandomizowani

w stosunku 2:1 z zachowaniem wymogow Slepej proby do grupy, ktora otrzymywala lenakapawir

lub do grupy, ktora otrzymywata placebo, kontynuujac jednoczes$nie stosowany wczesniej tracacy
skutecznos¢ schemat leczenia. Po okresie monoterapii czynnosciowej, pacjenci, ktorzy otrzymywali
produkt Sunlenca, nadal otrzymywali produkt Sunlenca w potgczeniu z OBR, natomiast pacjenci,
ktorzy otrzymywali w tym okresie placebo, rozpoczeli otrzymywanie produktu Sunlenca w potaczeniu
z OBR.

Wigkszos¢ pacjentow w kohorcie 1. stanowili mezczyzni (72%), osoby rasy biatej (46%) lub czarnej
(46%) oraz osoby w wieku od 24 do 71 lat {Srednia [odchylenia standardowego (ang. standard
deviation, SD)]: 52 (11,2) lat}. W punkcie wyjsciowym mediana miana wirusa oraz liczba komorek
CD4+ wynosita odpowiednio 4,5 logio kopii/ml (zakres od 2,33 do 5,40) oraz 127 komérek/mm?
(zakres od 6 do 827). Wickszo$¢ pacjentow (53%) nie miata w pelni aktywnych lekoéw w ramach
stosowanego uprzednio tracacego skutecznos$¢ schematu leczenia.

Pacjenci w kohorcie 2. rozpoczgli otrzymywanie produktu Sunlenca i OBR w Dniu 1.

Wiekszosé¢ pacjentow w kohorcie 2. stanowili mezczyzni (78%), osoby rasy biatej (36%), czarnej
(31%) lub azjatyckiej (33%) oraz osoby w wieku od 23 do 78 lat [$rednia (SD): 48 (13,7) lat].

W punkcie poczatkowym mediana miana wirusa oraz liczba komoérek CD4+ wynosita odpowiednio
4,5 logio kopii/ml (zakres od 1,28 do 5,70) oraz 195 komérek/mm? (zakres od 3 do 1 296).

W kohorcie 2. 31% pacjentdéw nie miato zadnego w pelni aktywnego leku, 42% miato 1 w pelni
aktywny lek, a 28% mialo 2 lub wigcej w petni aktywnych lekéw w ramach stosowanego uprzednio
tracgcego skuteczno$¢ schematu leczenia.

Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentdéw w kohorcie 1, ktorzy
osiaggneli zmniejszenie miana RNA HIV-1 wynoszace > 0,5 logio kopii/ml od punktu poczatkowego
na koniec okresu monoterapii czynno$ciowej. Wyniki analizy gtownego punktu koncowego wskazuja
na przewage produktu Sunlenca w poréwnaniu do placebo, jak to przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4: Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo zmniejszenie miana wirusa > 0,5 logio

(kohorta 1.)

Sunlenca Placebo
(n=24) n=12)
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo 87.5% 16,7%

zmniejszenie miana wirusa > 0,5 logio

Réznica miedzy schematami leczenia (95% CI);
wartos$¢ p

70,8% (od 34,9% do 90,0%); p < 0,0001

Wyniki z tygodnia 26. i 52. przedstawiono w tabeli 5 i tabeli 6.

Tabela 5: Wyniki leczenia przeciwwirusowego (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml i <200 kopii/ml)
w tygodniu 26.? i 52. przy stosowaniu produktu Sunlenca plus OBR w badaniu CAPELLA

(kohorta 1.)

Sunlenca plus OBR

(n=36)
Tydzien 26. Tydzien 52.

RNA HIV-1 < 50 kopii/mL 81% 83%
RNA HIV-1 <200 kopii/ml 89% 86%
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml* 19% 14%
RNA HIV-1 =200 kopii/ml° 11% 11%
Brak danych wirusologicznych w przedziale tygodnia 26. lub

. 0 3%
tygodnia 52.
Przerwanie przyjmowania badanego leku z powodu zdarzenia 0 0
niepozgdanego (AE) lub zgonu ¢
Przerwanie przyjmowania badanego leku z innych przyczyn ° i ostatnio 0 30
oznaczone RNA HIV-1 <50 kopii/ml lub <200 kopii/ml
Brak danych w danym przedziale czasu, ale badany lek byt stosowany 0 0

a  Przedzial tygodnia 26. byl migdzy dniem 184. a 232. (wlacznie).
b Przedzial tygodnia 52. byt migdzy dniem 324. a 414. (wlacznie).

¢ Obejmuje pacjentdw z mianem wirusa > 50 kopii/ml lub > 200 kopii/ml w przedziale, odpowiednio, tygodnia 26. lub 52.,
pacjentow, ktorzy wezesniej przerwali leczenie ze wzgledu na brak lub utrate skutecznosci; pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie z przyczyn innych niz AE, zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia miano wirusa

wynosito, odpowiednio, > 50 kopii/ml lub > 200 kopii/ml.

d Obejmuje pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE lub zgonu w dowolnym momencie od dnia 1. w danym
przedziale czasowym, jesli spowodowato to brak danych wirusologicznych nt. leczenia w danym przedziale.
e Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodow innych niz AE, zgon lub brak albo utrata skutecznosci,

np. wycofanie zgody, utrata kontaktu w okresie obserwacji itp.

Tabela 6: Wyniki leczenia przeciwwirusowego (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) w zalezno$ci
od wspélzmiennych wyjSciowych w tygodniu 26.? i 52.> przy stosowaniu produktu Sunlenca plus

OBR w badaniu CAPELLA (kohorta 1.)

Sunlenca plus OBR
(n=36)
Tydzien 26. Tydzien 52.

Poczatkowe miano wirusa w osoczu (kopii/ml)

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

> 100 000 57% (4/7) 71% (5/7)
Poczatkowa liczba limfocytéw CD4+ (komérek/mm?)

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

>200 89% (8/9) 100% (9/9)
Poczatkowy profil opornosci na INSTI

Z opornoscia na INSTI 85% (23/27) 81% (22/27)

Bez opornosci na INSTI 63% (5/8) 88% (7/8)
Liczba w pelni aktywnych lekéow ARV w OBR

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 OBR
(n=36)
Stosowanie DTG i (lub) DRV w OBR
Z DTG i DRV 83% (10/12) 83% (10/12)
Z DTG, bez DRV 83% (5/6) 83% (5/6)
Bez DTG, z DRV 78% (7/9) 89% (8/9)
Bez DTG lub DRV 78% (7/9) 78% (7/9)

ARYV = przeciwretrowirusowy; DRV = darunawir; DTG = dolutegrawir; INSTI =inhibitor transferu tancucha integrazy;
OBR = optymalny schemat leczenia podstawowego

a Przedzial tygodnia 26. byl migdzy dniem 184. a 232. (wlacznie).

b Przedzial tygodnia 52. byl miedzy dniem 324. a 414. (wlacznie).

W kohorcie 1., w tygodniu 26. i 52., §rednia zmiana liczby limfocytow CD4+ wobec wartosci
poczatkowej wynosita, odpowiednio, 81 komorek/mm?® (zakres od -101 do 522) i 83 komérek/mm®
(zakres od -194 do 467).

W kohorcie 2., w tygodniu 26. 81% (29/36) pacjentéw osiagneto miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml,
a $rednia zmiana liczby limfocytow CD4+ wobec wartosci poczatkowej wynosita 98 komoérek/mm?

(zakres: -103 do 459).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczenia wynikow badan produktu leczniczego
Sunlenca w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV-1
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na lenakapawir (AUC\au, Cmax 1 Cirough) byta 0 29% do 84% wieksza u intensywnie
leczonych pacjentow z zakazeniem HIV-1 w poréwnaniu z osobami bez zakazenia HIV-1 (dane
z analizy farmakokinetyki populacyjnej).

Wchlanianie

Podanie doustne

Lenakapawir ulega wchtanianiu po podaniu doustnym, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu okoto
4 godziny po podaniu produktu Sunlenca. Bezwzgledna biodostepnos$¢ po podaniu doustnym
lenakapawiru jest mata (od okoto 6 do 10%). Lenakapawir jest substratem P-gp.

Warto$ci AUC, Crax 1 Tmax lenakapawiru byly poréwnywalne po podaniu razem z positkiem
niskotluszczowym (~400 kcal, 25% ttuszczu) lub wysokottuszczowym (~1000 kcal, 50% thuszczu),
w porownaniu do podania go na czczo. Lenakapawir w postaci doustnej moze by¢ podawany
niezaleznie od positkow.

Podanie podskorne

Lenakapawir ulega catkowitemu wchtonigciu po podaniu podskornym. Z uwagi na powolne
uwalnianie z miejsca podania podskornego, profil wchtaniania lenakapawiru podanego podskornie jest
ztozony, a maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest 84 dni po podaniu.

Parametry farmakokinetyczne

Symulowane warto$ci ekspozycji na lenakapawir w stanie stacjonarnym po podaniu zgodnie
z zalecanym schematem dawkowania u intensywnie leczonych pacjentéw z zakazeniem HIV
przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7: Parametry farmakokinetyczne lenakapawiru w po podaniu doustnym i podskérnym

. Parametr Dzien 1. i 2.: 600 mg (doustnie), Dzien 8.: 300 mg (doustnie), Dzien 15.: 927 mg (sc.)
Srednia (%CV)*
Dzien 1. do Dnia 15. Dzien 15. do konca Stan stacjonarny
Miesiaca 6.

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

CV = wspodtczynnik zmiennosci; sc. = podskornie
a  Symulowane wartosci ekspozycji w oparciu o analize PK populacyjne;j.

Dystrybucja

W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej objetos¢ dystrybucji lenakapawiru w stanie
stacjonarnym u intensywnie leczonych pacjentow z zakazeniem HIV-1 wynosita 976 litrow.

Lenakapawir wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (w okoto 99,8%, w oparciu o dane
in vivo).

Metabolizm

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki znakowanego radioaktywnie lenakapawiru zdrowym
ochotnikom 76% catkowitej radioaktywnosci odzyskano z katu, a mniej niz 1% z moczu.
Niezmieniony lenakapawir byt gléwng frakcja obecna w osoczu (69%) i kale (33%). Metabolizm
odgrywa drugorzedng rolg w eliminacji lenakapawiru. Lenakapawir jest metabolizowany przez
oksydacje, N-dealkilacj¢, hydrogenizacje, hydrolize amidow, glukuronidacje, sprzgganie z heksoza,
sprzeganie z pentoza i sprzegania z glutationem, gtéwnie przez CYP3A4 i UGT1A1. Zaden
pojedynczy krazacy metabolit nie byt odpowiedzialny za wigcej niz 10% ekspozycji zwigzanej

z lekiem obecnym w osoczu.

Eliminacja
Mediana okresu pottrwania po podaniu doustnym i podskérnym wyniosta, odpowiednio,
od 10 do 12 dni i od 8 do 12 tygodni. W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej klirens

lenakapawiru u intensywnie leczonych pacjentow z zakazeniem HIV-1 wynosit 3,62 1/godz.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Parametry farmakokinetyczne lenakapawiru po pojedynczym podaniu doustnym sg nieliniowe i mniej
niz proporcjonalne do dawki w zakresie dawki od 50 do 1800 mg.

Parametry farmakokinetyczne lenakapawiru po pojedynczym wstrzykni¢ciu podskdrnym (309 mg/ml)
s proporcjonalne do dawki w zakresie dawki od 309 do 927 mg.

Inne szczegblne grupy pacjentow

Wiek, ptec i rasa

Analizy PK populacyjnej z uzyciem danych z badan obejmujacych dorostych, w tym rowniez
ograniczong liczbg pacjentow w podesztym wieku (n = 5; od > 65 do 78 lat), nie wykazaly zadnych
klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji na lenakapawir zwigzanych z wiekiem, plcia, rasa i (lub)
pochodzeniem etnicznym czy masg ciala.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki wynoszacej 300 mg lenakapawiru oceniano

w dedykowanym badaniu I fazy obejmujgcym pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Srednie wartosci ekspozycji na lenakapawir
(calkowity i niezwigzany) byty od 1,47- do 2,84-krotnie oraz od 2,61- do 5,03-krotnie wyzsze dla,
odpowiednio, AUCinr 1 Cmax, U pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscia
watroby. Jednakze, takie zwigkszenie nie jest uwazane za istotne klinicznie, biorgc pod uwage
zalezno$¢ odpowiedzi od ekspozycji na lenakapawir. Nie badano farmakokinetyki lenakapawiru

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha)
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke¢ pojedynczej doustnej dawki wynoszacej 300 mg lenakapawiru oceniano

w dedykowanym badaniu obejmujacym pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(oszacowany klirens kreatyniny > 15 i < 30 ml/minute). Parametry ekspozycji na lenakapawir byty
zwigkszone (84% i 162% dla, odpowiednio, AUCinr1 Cmax) U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek; jednakze takie
zwigkszenie nie zostalo uznane za istotne klinicznie. Nie badano farmakokinetyki lenakapawiru

u pacjentow ze schytkowsg niewydolnoscia nerek, w tym pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.2).
Poniewaz lenakapawir wigze si¢ w okolo 99,8% z biatkami osocza, nie oczekuje si¢, aby dializa
zmienita ekspozycj¢ na lenakapawir.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Lenakapawir nie wykazywatl dziatania mutagennego ani klastogennego w konwencjonalnych
badaniach genotoksyczno$ci.

Lenakapawir nie wykazywat dziatania rakotwoérczego w 6-miesi¢cznym badaniu na transgenicznych
myszach rasH2 w dawkach do 300 mg/kg mc./dawke podawanych co 13 tygodni, co powodowalo
ekspozycje okoto 60 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi podczas stosowania zalecanej dawki dla
ludzi. Aktualnie trwa 2-letnie badanie dotyczace dzialania rakotworczego u szczuréw.

U potomstwa szczurow i krolikow, ktorym podawano lenakapawir w czasie cigzy, nie wykazano
znaczacego dziatania toksycznego na rozwdj.

U szczurow lenakapawir nie mial wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic przy ekspozycji maksymalnie
8-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi przy stosowaniu zalecanej dawki dla ludzi

(ang. recommended human dose, RHD). U szczuroéw i krolikow lenakapawir nie mial wptywu

na rozw0j zarodkowo-ptodowy przy ekspozycji maksymalnie, odpowiednio, 21-i 172-krotnie wigkszej
od ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD. U szczuréw lenakapawir nie miat wplywu na rozwoj
przed- i pourodzeniowy przy ekspozycji maksymalnie 7-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi przy
stosowaniu RHD.

W badaniach rozwoju przedurodzeniowego i pourodzeniowego zaobserwowano przeniesienie
lenakapawiru z matek na noworodki szczuréw, jednakze nie wiadomo, czy transport nastapit przez
lozysko, czy tez mleko. W zwigzku z tym, nie wiadomo, czy lenakapawir moze przedostac si¢ przez
tozysko lub przenika¢ do mleka ludzkiego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Kopowidon

Magnezu stearynian (E572)
Poloksamer

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (E1521)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Produkt Sunlenca tabletki sg pakowane w blister przezroczysty PVC/aluminium/tektura
zabezpieczony przed otwarciem przez dzieci. Blister pakowany jest w elastyczng, laminowang
saszetke, razem ze srodkiem osuszajacym w postaci zelu krzemionkowego. Wielkos$¢ opakowania:
5 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

37



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1671/01

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

38


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

ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o Na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sunlenca 464 mg roztwor do wstrzykiwan
lenakapawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda jednodawkowa fiolka zawiera s6l sodowa lenakapawiru, co odpowiada 463,5 mg lenakapawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez makrogol (E1521) i wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

2 fiolki jednodawkowe

2 urzadzenia do pobierania leku z fiolki
2 strzykawki

2 igly do wstrzykiwan

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1671/02

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Sunlenca 464 mg roztwor do wstrzykiwan
lenakapawir
sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTA-Z INSTRUKCJA UZYCIA (ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sunlenca 464 mg roztwor do wstrzykiwan
lenakapawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

463,5 mg/1,5 ml

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2 FIOLKI

2 STRZYKAWKI

(5 )

2 IGLY DO WSTRZYKIWAN

¥

UWAGA: elementy zestawu do wstrzykiwan sg przeznaczone do jednorazowego uzycia

‘ 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

UWAGA!
. DWA wstrzykniecia po 1,5 ml sg konieczne do podania petnej dawki
o Konieczne jest uzycie URZADZENIA DO POBIERANIA LEKU ZFIOLKI

Nalezy upewni¢ sie, ze:

o Fiolka zawiera roztwér w kolorze z6ltym do brazowego, bez czastek
o Zawartos$¢ nie jest uszkodzona

o Produkt nie jest przeterminowany
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Przygotowac fiolke

Zdjaé¢
wieczko

-

(" Oczyseié korek fiolki
gazikiem nasaczony:
alkoholem

A

Przygotowa¢ urzadzenie do pobierania leku z fiolki

Weisnaé
J
a W )
&E Ouknecic
J

Przylaczy¢ g
trzykawke |5
i E
strzyknaé |5
,5ml |E Obroci¢
[powietrza E fiolkg do  |H
do fiolki gory dnem i (5
UJ . =i
O pobra¢ caly |H
zawarto§¢ |5
AL
[]

- e

Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia na brzuchu pacjenta

@ = mozliwe
miejsca
wstrzyknigcia
(co najmniej
cm od pgpka)
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Zalozy¢ igle do wstrzykiwan i nastawi¢ dawke 1,5 ml

Obroci¢ w

Podac¢ 2. wstrzykniecie

Powtorzyc
powyzsze kroki i
podaé

2. wstrzyknigcie
W
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO I SASZETKA (TABLETKA POWLEKANA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sunlenca 300 mg tabletki powlekane
lenakapawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera s6l sodowg lenakapawiru, co odpowiada 300 mg lenakapawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

5 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Przedrze¢ lub przeciaé¢ nozyczkami wzdhuz przerywanej linii. [Tylko saszetka]

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1671/01

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sunlenca [Tylko tekturowe pudetko]

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. [ Tylko tekturowe pudetko]

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

[Tylko tekturowe pudetko]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (blister zawierajacy 5 tabletek)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sunlenca 300 mg tabletki powlekane
lenakapawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Dzien 1. Przyja¢ dwie tabletki
Data: / /

Dzien 2. Przyja¢ dwie tabletki
Data: / /

Dzien 8. Przyjaé jedna tabletke
Data: / /
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

52



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Sunlenca 464 mg roztwor do wstrzykiwan
lenakapawir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sunlenca i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Sunlenca
Jak przyjmowac lek Sunlenca

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Sunlenca

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S e

1. Co to jest lek Sunlenca i w jakim celu sie go stosuje

Lek Sunlenca zawiera substancj¢ czynng o nazwie lenakapawir. Jest to lek przeciwretrowirusowy
znany jako inhibitor kapsydu.

Sunlenca jest dlugo dziatajacym lekiem stosowanym w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci

typu 1 (HIV), wirusem, ktory powoduje zespot nabytego uposledzenia odpornosci (AIDS).

Stosowany jest w leczeniu zakazenia HIV u dorostych z ograniczonymi mozliwos$ciami leczenia

(np. gdy inne leki przeciwretrowirusowe nie sg wystarczajgco skuteczne lub nie sg odpowiednie

dla danego pacjenta).

Leczenie lekiem Sunlenca w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi zmniejsza ilo$¢
wirusa HIV w organizmie pacjenta. Poprawia to dziatanie uktadu odporno$ciowego (naturalnej obrony
organizmu) i zmniejsza ryzyko rozwoju choréb zwigzanych z zakazeniem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sunlenca

Kiedy nie podawac¢ leku Sunlenca

. jesli pacjent ma uczulenie na lenakapawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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o Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych lekow:
- ryfampicyna stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy,
- karbamazepina, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym,
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depres;ji
i leku.

- Jesli pacjent uwaza, ze dotyczy go ktorykolwiek z powyzszych punktow, nie moze przyjmowaé
leku Sunlenca i powinien niezwlocznie poinformowa¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpocze¢ciem przyjmowania leku Sunlenca nalezy omowic to z lekarzem

. Jesli pacjent mial kiedykolwiek w przesziosci lub ma obecnie ciezka chorobe watroby,
lub badania wskazuja na problemy dotyczace watroby, nalezy porozmawia¢ z lekarzem
lub farmaceuts. Lekarz rozwazy starannie, czy pacjent powinien by¢ leczony lekiem Sunlenca.

Podczas przyjmowania leku Sunlenca
Po rozpoczeciu przyjmowania leku Sunlenca nalezy zwraca¢ uwagg na:
. Objawy stanu zapalnego lub zakazenia.

- W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z tych objawow nalezy niezwlocznie
powiadomié lekarza. Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz punkt 4, Mozliwe dziatania
niepozgdane.

Wazne jest regularne zglaszanie si¢ na wizyty.

Wazne jest zglaszanie si¢ na zaplanowane wizyty w celu otrzymywania leku Sunlenca w postaci
roztworu do wstrzykiwan. Pomoze to w kontrolowaniu zakazenia HIV i zapobieganiu pogorszeniu
choroby. Jesli pacjent chce przerwac leczenie, powinien porozmawiac o tym z lekarzem. Jesli podanie
leku Sunlenca w postaci roztworu do wstrzykiwan op6zni si¢ lub pacjent przerwie otrzymywanie leku
Sunlenca, pacjent bedzie musiat przyjmowac inne leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia oporno$ci wirusologiczne;.

Dzieci i mlodziez

Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie leku Sunlenca
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat nie byto dotychczas badane, w zwigzku z tym nie wiadomo, jak
bezpieczny i skuteczny jest ten lek w tej grupie wiekowe;.

Lek Sunlenca a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Sunlenca moze
wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Moze to uniemozliwi¢ prawidtowe dziatanie leku Sunlenca
lub innych lekéw Iub moze to nasili¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne dostosowanie dawki przez lekarza lub sprawdzenie stezenia lekow we krwi.

Leki, ktorych w zadnym przypadku nie wolno przyjmowa¢ z lekiem Sunlenca, to:

o ryfampicyna, stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy,
o karbamazepina, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym,
o dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depresji i leku.

54



- Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nie moze przyjmowa¢ leku Sunlenca
w postaci roztworu do wstrzykiwan i powinien niezwlocznie powiadomié o tym lekarza.

W szczegolnosci nalezy skonsultowac sie¢ z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje:

o antybiotyki zawierajace:
- ryfabutyne
. leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki i zapobieganiu napadom padaczkowym,
zawierajace:
- okskarbazepine lub fenobarbital
o leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV zawierajace:
- atazanawir/kobicystat, efawirenz, newiraping, typranawir/rytonawir lub etrawiryne
. leki stosowane w leczeniu migrenowego bolu glowy zawierajace:
- dihydroergotaming lub ergotaming
o lek stosowany w leczeniu impotencji i nadcisnienia plucnego zawierajacy:
- syldenafil lub tadalafil
o leki stosowane w leczeniu impotencji zawierajace:
- wardenafil
o kortykosteroidy (okreslane takze jako ,,steroidy”) podawane doustnie lub we wstrzyknigciu,

stosowane w leczeniu alergii, choréb zapalnych jelit i innych réznych choréb obejmujacych
stany zapalne organizmu, zawierajace:
- deksametazon lub hydrokortyzon/kortyzon

o leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu zawierajace:
- lowastatyng¢ lub symwastatyne
. leki przeciwarytmiczne stosowane w leczeniu zaburzen pracy serca zawierajgce:
- digoksyne
o leki utatwiajace zasypianie zawierajace:
- midazolam lub triazolam
o leki przeciwzakrzepowe stosowane w zapobieganiu powstawania i leczeniu skrzepow krwi,
zawierajace:

- rywaroksaban, dabigatran Iub edoksaban.

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekéw
lub rozpoczyna przyjmowanie ktoregokolwiek z tych lekow podczas stosowania leku Sunlenca.
Leczenia nie wolno przerywac bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Lek Sunlenca jest lekiem dlugo dzialajacym. Jesli po rozmowie z lekarzem pacjent zdecyduje si¢ na
przerwanie leczenia lub na zmiane leczenia na inne, nalezy pamigta¢, ze male stezenia lenakapawiru
(substancji czynnej leku Sunlenca) mogg utrzymywac si¢ w organizmie pacjenta przez wiele miesi¢cy
od ostatniego wstrzyknig¢cia. Takie mate pozostale stezenia nie powinny mie¢ wptywu na dzialanie
innych przyjmowanych pdozniej lekow przeciwretrowirusowych stosowanych w leczeniu zakazenia
HIV. Jednakze mate st¢zenia lenakapawiru w organizmie moga mie¢ wptyw na niektore inne leki, jesli
pacjent przyjmie je w ciagu 9 miesigcy od ostatniego wstrzyknigcia leku Sunlenca. Pacjent powinien
skonsultowac si¢ z lekarzem i upewnic sig, czy te leki mozna stosowaé bezpiecznie po zakonczeniu
leczenia lekiem Sunlenca.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

W celu zachowania ostrozno$ci nalezy unika¢ stosowania leku Sunlenca w okresie cigzy, chyba ze
lekarz zdecyduje inaczej.
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Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety z zakazeniem HIV, poniewaz zakazenie HIV moze by¢
przeniesione z mlekiem kobiecym na dziecko. Jezeli pacjentka karmi piersia lub rozwaza karmienie
piersia, powinna jak najszybciej oméwi¢ to z lekarzem.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nie przewiduje sig¢, aby lek Sunlenca miat jakikolwiek wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek Sunlenca zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na wstrzyknigcie, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Sunlenca

Lek Sunlenca jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w leczeniu
zakazenia HIV. Lekarz wyjasni pacjentowi, jakie inne leki nalezy stosowac¢ w leczeniu zakazenia HIV
i kiedy nalezy je przyjmowac.

Leczenie lekiem Sunlenca rozpoczyna si¢ od tabletek przyjmowanych doustnie, a nastgpnie
kontynuowane jest we wstrzyknigciach podawanych przez lekarza lub pielegniarke, zgodnie z opisem
ponizej.

Przed przyjeciem tabletek nalezy oméwié to z lekarzem. Lekarz wyjasni, kiedy nalezy zaczaé

przyjmowanie tabletek i na kiedy zaplanowana bgdzie wizyta w celu podania pierwszych wstrzyknigc.

Dzien 1. leczenia:
J Dwie tabletki przyjmowane doustnie. Mozna je przyjmowac z pozywieniem lub bez
pozywienia.

Dzien 2. leczenia:
. Dwie tabletki przyjmowane doustnie. Mozna je przyjmowac z pozywieniem lub bez

pozywienia.

Dzien 8. leczenia:
. Jedna tabletka przyjmowana doustnie. Mozna ja przyjac z pozywieniem lub bez pozywienia.

Dzien 15. leczenia:

. Dwa wstrzykniecia w §cian¢ brzucha podawane w tym samym czasie przez lekarza lub
pielegniarke.

Co 6 miesi¢cy:

. Dwa wstrzykni¢cia w §ciang brzucha podawane w tym samym czasie przez lekarza lub
pielegniarke.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Sunlenca w postaci roztworu do wstrzykiwan
Lek ten bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke, jest wigc mato prawdopodobne
podanie zbyt duzej dawki. Jesli pacjent ma jednak obawy, nalezy powiedzie¢ o nich lekarzowi

lub pielegniarce.

Pominiecie przyjecia leku Sunlenca w postaci roztworu do wstrzykiwan
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o Wazne jest zglaszanie si¢ na zaplanowane wizyty co 6 miesiecy w celu otrzymania
wstrzyknig¢ leku Sunlenca. Pomoze to w kontrolowaniu zakazenia HIV i zapobieganiu
pogorszeniu choroby.

o Jesli pacjent uzna, ze nie bedzie w stanie zglosic si¢ na wizyte, na ktorej ma przyjac
wstrzyknigcia, powinien jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem w celu oméwienia
mozliwosci leczenia.

Jesli pacjent pominie przyjecie lub zwymiotuje tabletki, nalezy odnies¢ si¢ do informacji zawartych
w ulotce dotaczonej do opakowania leku Sunlenca tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Sunlenca

Nie przerywac przyjmowania leku Sunlenca bez konsultacji z lekarzem. Leczenie lekiem Sunlenca
wstrzykniecia nalezy kontynuowac tak dlugo, jak zaleca to lekarz. Przerwanie przyjmowania leku
Sunlenca moze mie¢ powazny wptyw na odpowiedz pacjenta na przyszie leczenie zakazenia HIV.

—> Jesli pacjent chce przerwa¢ przyjmowanie leku Sunlenca wstrzykniecia, nalezy porozmawiaé
z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe powazne dzialania niepozadane: natychmiast powiadomié lekarza

o Objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U niektorych pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV (AIDS), u ktorych wystgpowaty zakazenia oportunistyczne (zakazenia
wystepujace u 0sob z ostabionym ukladem odpornosciowym), objawy przedmiotowe
i podmiotowe stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszymi zakazeniami mogg pojawic si¢
wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy
zdolnosci organizmu do odpowiedzi uktadu odpornosciowego, co umozliwia organizmowi
zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowacé nie dajac wyraznych objawow.

. Po rozpoczeciu przyjmowania lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV moga rowniez
wystapi¢ zaburzenia autoimmunologiczne, kiedy uktad odpornos$ciowy atakuje zdrowe tkanki
organizmu. Moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczegciu leczenia. Nalezy zwraca¢ uwage
na wszelkie objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak:

- ostabienie mie¢sni,
- ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia,
- kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos$¢.

- W razie zauwazenia wyzej opisanych lub innych objawéw zapalenia lub zakazenia nalezy
niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystqpi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob)
o Reakcje w miejscu wstrzykniecia leku Sunlenca.
Objawy moga obejmowac:
- bol Iub dyskomfort,
- obecnos¢ stwardnienia lub guzka,
- reakcje zapalne, takie jak zaczerwienienie, $wiad i obrzek.

Czeste dzialania niepozadane

(mogg wystqpi¢ u nie wigecej niz 1 na 10 0sob)
o Mdlosci (nudnosci)
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Sunlenca
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i na pudetku
po: ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Sunlenca

Substancja czynng leku jest lenakapawir. Kazda fiolka jednodawkowa zawiera 463,5 mg
lenakapawiru.

Pozostate sktadniki to:
Makrogol (E1521), woda do wstrzykiwan.
Jak wyglada lek Sunlenca i co zawiera opakowanie

Sunlenca, roztwér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) to zolty do brazowego, przezroczysty
roztwor, bez widocznych czastek statych. Opakowanie leku Sunlenca zawiera dwie szklane fiolki,
kazda po 1,5 ml roztworu do wstrzykiwan. Fiolki te stanowig element zestawu do podawania, ktory
zawiera takze: 2 urzadzenia do pobierania leku z fiolki (przyrzad umozliwiajacy lekarzowi

lub pielegniarce pobranie leku Sunlenca z fiolki), 2 jednorazowe strzykawki i 2 iglty do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytwoérca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
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 Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

EAlLada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

island
Gilead Sciences Sweden AB
S imi: +46 (0) 8 5057 1849

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30 210 8930 100
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Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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 1260 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

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

Slovenska republika

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

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

60


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

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja uzycia leku Sunlenca 464 mg roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie produktu zawiera

2 fiolki

2 urzadzenia do pobierania leku z fiolki ﬁ

2 strzykawki HE

2 igly do wstrzykiwan M

Wszystkie komponenty sg przeznaczone do jednorazowego uzycia.

Petna dawka wymaga podania dwéch wstrzyknie¢ po 1,5 ml. Konieczne jest uzycie urzgdzenia
do pobierania leku z fiolki.

Nalezy upewni¢ sie, ze:

o Fiolka zawiera roztwor w kolorze z6ttym do brazowego bez czastek
. Zawartos$¢ nie jest uszkodzona
o Produktu nie jest przeterminowany

Przygotowac¢ fiolke

Oczysci¢ korek fiolki gazikiem nasgczonym
alkoholem.

K Zdja¢ wieczko.

Przygotowac urzadzenie do pobierania leku z fiolki

Wecisnag.

Odkrecié.
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Dolaczy¢ i napelnié¢ strzykawke

J Przyltaczy¢ strzykawke i wstrzyknac
1,5 ml powietrza do fiolki.

o Obroci¢ fiolke do gory dnem i pobraé cata
zawartosc¢.

4.

Przygotowaé miejsce wstrzykniecia na brzuchu pacjenta

@ = mozliwe
miejsca
wstrzyknigcia

Mozliwe miejsca wstrzykniecia (co najmniej
5 cm od pepka)

Polaczy¢ igle do wstrzykiwan ze strzykawka

~

Zatozy¢ igle 1 nastawi¢ dawke 1,5 ml

Wstrzykna¢ podskornie 1,5 ml produktu
Sunlenca

7.

Podac¢ 2. wstrzykniecie

Powtorzy¢ powyzsze kroki i poda¢
2. wstrzyknigcie w nowe miejsce.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Sunlenca 300 mg tabletki powlekane
lenakapawir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sunlenca i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Sunlenca
Jak przyjmowac lek Sunlenca

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Sunlenca

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN A P

1. Co to jest lek Sunlenca i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Sunlenca zawiera substancj¢ czynng o nazwie lenakapawir. Jest to lek przeciwretrowirusowy
znany jako inhibitor kapsydu.

Sunlenca jest dlugo dziatajagcym lekiem stosowanym w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
typu 1 (HIV), wirusem, ktory powoduje zespot nabytego uposledzenia odpornosci (AIDS).

Stosowany jest w leczeniu zakazenia HIV u dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia

(np. gdy inne leki przeciwretrowirusowe nie sg wystarczajaco skuteczne lub nie sa odpowiednie dla
danego pacjenta).

Leczenie lekiem Sunlenca w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi zmniejsza ilos¢
wirusa HIV w organizmie pacjenta. Poprawia to dziatanie uktadu odpornosciowego (naturalnej obrony
organizmu) i zmniejsza ryzyko rozwoju choréb zwigzanych z zakazeniem HIV.

Lekarz zaleci pacjentowi przyjecie leku Sunlenca tabletki przed podaniem mu leku Sunlenca
wstrzykniecia po raz pierwszy.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sunlenca

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Sunlenca

o jesli pacjent ma uczulenie na lenakapawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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o Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych lekow:
- ryfampicyna stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych np. gruzlicy,
- karbamazepina, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym,
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depresji
1 leku.

-> Jesli pacjent uwaza, ze dotyczy go ktorykolwiek z powyzszych punktéw, nie moze przyjmowac
leku Sunlenca i powinien niezwlocznie poinformowa¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Sunlenca nalezy omowi¢ to z lekarzem

. Jesli pacjent mial kiedykolwiek w przeszlosci lub ma obecnie ci¢zka chorobe watroby,

lub badania wskazuja na problemy dotyczace watroby, nalezy porozmawia¢ z lekarzem
lub farmaceutg. Lekarz rozwazy starannie, czy pacjent powinien by¢ leczony lekiem Sunlenca.

Podczas przyjmowania leku Sunlenca

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Sunlenca nalezy zwraca¢ uwagg na:

o Objawy stanu zapalnego lub zakazenia.

- W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z tych objawow nalezy niezwlocznie
powiadomié lekarza. Aby uzyska¢ wiecej informacji, patrz punkt 4, Mozliwe dziatania
niepozgdane.

Dzieci i mlodziez

Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie leku Sunlenca

u pacjentow w wieku ponizej 18 lat nie byto dotychczas badane, w zwigzku z tym nie wiadomo, jak

bezpieczny i skuteczny jest ten lek w tej grupie wickowej.

Lek Sunlenca a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Sunlenca moze

wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Moze to uniemozliwi¢ prawidlowe dziatanie leku Sunlenca
lub innych lekéw Iub moze to nasili¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢

konieczne dostosowanie dawki przez lekarza lub sprawdzenie stezenia lekow we krwi.

Leki, ktérych w zadnym przypadku nie wolno przyjmowa¢ z lekiem Sunlenca, to:

. ryfampicyna stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych np. gruzlicy,
o karbamazepina, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym,
. dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depresji i leku.

- Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nie moze przyjmowaé leku Sunlenca
i powinien niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

W szczegolnosci nalezy skonsultowac sie¢ z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje:

o antybiotyki zawierajace:
- ryfabutyne

o leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki i zapobieganiu napadom padaczkowym
zawierajace:
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- okskarbazeping lub fenobarbital

. leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV zawierajace:
- atazanawir/kobicystat, efawirenz, newiraping, typranawir/rytonawir lub etrawiryng
o leki stosowane w leczeniu migrenowego bolu glowy zawierajace:
- dihydroergotaming lub ergotaming
o lek stosowany w leczeniu impotencji i nadci$nienia plucnego zawierajacy:
- syldenafil lub tadalafil
o leki stosowane w leczeniu impotencji zawierajace:
- wardenafil
o kortykosteroidy (okreslane takze jako ,,steroidy”) podawane doustnie lub we wstrzyknigciu,

stosowane w leczeniu alergii, chorob zapalnych jelit i innych réznych choréb obejmujacych
stany zapalne organizmu, zawierajace:
- deksametazon lub hydrokortyzon/kortyzon

o leki stosowane w celu zmniejszenia stgzenia cholesterolu zawierajace:
- lowastatyn¢ lub symwastatyne
. leki przeciwarytmiczne stosowane w leczeniu zaburzen pracy serca zawierajgce:
- digoksyne
o leki utatwiajace zasypianie zawierajace:
- midazolam lub triazolam.
o leki przeciwzakrzepowe stosowane w zapobieganiu powstawania i leczeniu skrzepow krwi
zawierajace:

- rywaroksaban, dabigatran Iub edoksaban

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekéw
lub rozpoczyna przyjmowanie ktoregokolwiek z tych lekéw podczas stosowania leku Sunlenca.
Leczenia nie wolno przerywac bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

W celu zachowania ostroznosci nalezy unika¢ stosowania leku Sunlenca w okresie cigzy, chyba ze
lekarz zdecyduje inaczej.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety z zakazeniem HIV, poniewaz zakazenie HIV moze by¢
przeniesione z mlekiem kobiecym na dziecko. Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie
piersia, powinna jak najszybciej omowié to z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie przewiduje sig, aby lek Sunlenca miat jakikolwiek wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

Lek Sunlenca zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Sunlenca

Lek Sunlenca jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w leczeniu
zakazenia HIV. Lekarz wyjasni pacjentowi, jakie inne leki nalezy stosowaé w leczeniu zakazenia HIV
1 kiedy nalezy je przyjmowac.

Leczenie lekiem Sunlenca rozpoczyna si¢ od tabletek przyjmowanych doustnie, a nastepnie
kontynuowane jest we wstrzyknigciach podawanych przez lekarza lub pielggniarke zgodnie z opisem
ponizej.
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Przed przyjeciem tabletek nalezy omowié to z lekarzem. Lekarz wyjasni, kiedy nalezy zacza¢
przyjmowanie tabletek i na kiedy zaplanowana bedzie wizyta w celu podania pierwszych wstrzyknig¢.

Dzien 1. leczenia:

o Dwie tabletki przyjmowane doustnie. Mozna je przyjmowac z pozywieniem
lub bez pozywienia.

Dzien 2. leczenia:

o Dwie tabletki przyjmowane doustnie. Mozna je przyjmowac z pozywieniem
lub bez pozywienia.

Dzien 8. leczenia:
. Jedna tabletka przyjmowana doustnie. Mozna ja przyja¢ z pozywieniem lub bez pozywienia.

Dzien 15. leczenia:

o Dwa wstrzyknigcia w §ciang brzucha podawane w tym samym czasie przez lekarza lub
pielegniarke.

Co 6 miesiecy:

. Dwa wstrzykniecia w §cian¢ brzucha podawane w tym samym czasie przez lekarza lub
pielegniarke.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Sunlenca

Nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o poradg do lekarza lub farmaceuty. Jesli pacjent przyjmie wicksza
niz zalecana dawke leku Sunlenca, moze wystgpowac u niego wigksze ryzyko dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane).

Wazine jest, aby nie poming¢ dawki leku Sunlenca tabletki.

Jesli pacjent zapomni o przyjeciu tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Jesli w ciagu 3 godzin po przyjeciu leku Sunlenca tabletki u pacjenta nastapia wymioty, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem i przyja¢ dwie kolejne tabletki. Jesli wymioty wystapig po
uplywie 3 godzin od przyjecia leku Sunlenca, nie nalezy przyjmowac kolejnych tabletek, az do
nastgpnej zaplanowanej pory przyjecia tabletek lub otrzymania wstrzyknigcia.

Pominiecie przyjecia leku Sunlenca w postaci roztworu do wstrzykiwan

. Wazne jest zglaszanie si¢ na zaplanowane wizyty co 6 miesiecy w celu otrzymania
wstrzyknie¢ leku Sunlenca. Pomoze to w kontrolowaniu zakazenia HIV i zapobieganiu
pogorszeniu choroby.

. Jesli pacjent uzna, ze nie bedzie w stanie zglosi¢ si¢ na wizyte, na ktorej ma przyjac
wstrzyknigcia, powinien jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem w celu omdéwienia
mozliwosci leczenia.

Nie przerywa¢ przyjmowania leku Sunlenca
Nie przerywaé przyjmowania leku Sunlenca tabletki bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie

przyjmowania leku Sunlenca moze mie¢ powazny wplyw na odpowiedz pacjenta na przyszte leczenie
zakazenia HIV.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
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Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe powazne dzialania niepozadane: natychmiast powiadomié lekarza

J Objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U niektoérych pacjentoéw w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV (AIDS), u ktérych wystgpowaty zakazenia oportunistyczne (zakazenia
wystepujace u 0sob z ostabionym ukladem odpornosciowym), objawy przedmiotowe
i podmiotowe stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszymi zakazeniami mogg pojawic si¢
wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy
zdolnosci organizmu do odpowiedzi uktadu odpornosciowego, co umozliwia organizmowi
zwalczanie zakazen, ktore mogly wystgpowac, nie dajac wyraznych objawow.

. Po rozpoczeciu przyjmowania lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV moga rowniez
wystapi¢ zaburzenia autoimmunologiczne, kiedy uktad odpornos$ciowy atakuje zdrowe tkanki
organizmu. Moga one wystapi¢ wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia. Nalezy zwraca¢ uwage
na wszelkie objawy zakazenia Iub inne objawy, takie jak:

- ostabienie migsni,
- ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia,
- kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwosc.

- W razie zauwazenia wyzej opisanych lub innych objawéw zapalenia lub zakazenia nalezy
niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.

Czeste dzialania niepozadane
(mogq wystqpi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 0sob)
o Madlosci (nudnosci)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatagczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Sunlenca

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze
po: ,,Termin waznosci” (EXP). Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywacé
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sunlenca

Substancja czynna leku jest lenakapawir. Kazda tabletka zawiera s6l sodowa lenakapawiru,

co odpowiada 300 mg lenakapawiru.
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Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki
Mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa (E468), kopowidon,
magnezu stearynian (E572), poloksamer (patrz punkt 2 ,,.Lek Sunlenca zawiera sod”).

Otoczka
Alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol (E1521), talk (E553b), Zelaza
tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czarny (E172), zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Sunlenca i co zawiera opakowanie

Lek Sunlenca, tabletki powlekane to bezowe tabletki powlekane w ksztalcie kapsultki, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie tabletki oraz ,,62L” na drugiej stronie tabletki. Lek Sunlenca
jest pakowany w blister z 5 tabletkami, otoczony karta. Blister umieszczony jest w saszetce foliowe;.
Saszetka zawiera $rodek osuszajacy w postaci zelu krzemionkowego, ktory musi by¢ zamkniety

w saszetce foliowej, aby chronié tabletki. Zel krzemionkowy znajduje si¢ w osobnej saszetce

lub pojemniku i nie nalezy go potykac.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytwoérca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Temn.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0
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Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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



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

EAlLada
Gilead Sciences EALGG M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700


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