PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Sunlenca 464 mg injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna jednodavkova injekéni lahvicka obsahuje sodnou stl lenakapaviru v mnozstvi odpovidajicim
463,5 mg lenakapaviru v objemu 1,5 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce).
Ciry, Zluty az hnédy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Sunlenca ve formé¢ injekei je indikovan v kombinaci s jinym antiretrovirotikem/jinymi
antiretrovirotiky k 1é€bé dospélych s infekci multirezistentnim virem HIV-1, u nichZ jinak neni mozné
sestavit supresivni antivirovy lécebny rezim (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu mé predepisovat 1ékat, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou infekce HIV.
Vsechny injekce musi podavat zdravotnicky pracovnik.

Pted zahédjenim 1écby lenakapavirem ma zdravotnicky pracovnik peclivé vybrat pacienty, ktefi
souhlasi s pozadovanym schématem podavani injekci, a mé pacienty poucit o dulezitosti dodrzovani
navstév naplanovanych k podani davky, aby byla zachovana virova suprese a snizilo se riziko
virologického ,,reboundu® a potencialniho rozvoje rezistence v souvislosti s vynechanymi davkami.
Kromé toho ma zdravotnicky pracovnik pacienty poucit o dilezitosti dodrzovani optimalizované¢ho
zakladniho lécebného rezimu (OBR), aby se dale snizilo riziko virologického ,,reboundu® a mozného
rozvoje rezistence.

Je-1i podavani piipravku Sunlenca ukonceno, je velmi dilezité, aby byla, pokud je to mozné, zahajena
1é¢ba alternativnim, plné€ supresivnim antiretrovirovym rezimem, a to nejpozdéji do 28 tydnti po
posledni injekci ptipravku Sunlenca (viz bod 4.4).

Déavkovani

Zahéjeni léchy

Doporucena davka ptipravku Sunlenca prvni a druhy den 1é¢by je 600 mg denné uzivanych peroralné.
Doporucend davka osmy den 1écby je 300 mg uzivanych peroralne. Nasledné, 15. den 1écby, je
doporucena davka 927 mg podana ve form¢e subkutanni injekce.



Peroralni tablety lze uzit s jidlem nebo bez jidla (viz SmPC Sunlenca, tablety).

Udrzovaci lécba
Doporucena davka je 927 mg piipravku Sunlenca podavana ve form¢ subkutanni injekce jednou za
6 mésict (26 tydnti) od data posledni injekce (+/- 2 tydny).

Tabulka 1: Doporuceny lé¢ebny reZim pro piipravek Sunlenca: zahajovaci a udrZovaci
davkovaci schéma

Doba 1é¢by |
Davkovani piipravku Sunlenca: Zahdjeni 1écby
Den 1 600 mg peroralné (2 X 300 mg tablety)
Den 2 600 mg peroralné (2 x 300 mg tablety)
Den 8 300 mg peroralné (1 X 300 mg tablety)
Den 15 927 mg subkutanni injekce (2 X 1,5 ml injekce®)
Davkovani piipravku Sunlenca: udrZovaci 1écba
Kazdych 6 mésicii 927 mg ve formé subkutanni injekce (2 X 1,5 ml injekce®)
(26 tydni)®
+/- 2 tydny

a Dvé injekce, kazda do jiného mista na biise.
b Od data posledni injekce.

Vynechana davka

Pokud béhem obdobi udrzovaci 1é¢by od posledni injekce uplynulo vice nez 28 tydnl a pokud je

z klinického hlediska vhodné pokracovat v 1écbé ptipravkem Sunlenca, je tieba znovu zahajit rezim
ode dne 1 (viz tabulka 1).

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientii neni nutna uprava davkovani ptipravku Sunlenca (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
[CrCl] > 15 ml/min) neni nutna Gprava davkovani ptipravku Sunlenca. Piipravek Sunlenca nebyl
zkouman u pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (CrCl < 15 ml/min nebo pii nahrad¢
funkce ledvin) (viz bod 5.2), proto se ma piipravek Sunlenca u té€chto pacientii pouzivat opatrn¢.

Porucha funkce jater

U pacienttl s lehkou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater (tfida A nebo B podle Childa-Pugha)
neni nutna Uprava davkovani piipravku Sunlenca. Pfipravek Sunlenca nebyl zkouman u pacientt

s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) (viz bod 5.2), proto se ma ptipravek
Sunlenca u téchto pacientti pouzivat opatrné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost pripravku Sunlenca u déti a dospivajicich ve veku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. K dispozici nejsou zadné udaje.

Zptisob podani
Subkutanni podani.
Injekce ptipravku Sunlenca ma aplikovat do bficha (dvée injekce, kazda do jiného mista) zdravotnicky

pracovnik (viz bod 6.6). Navod k piipravé a podani viz ,,Navod k pouziti“ v ptibalové informaci.
»Navod k pouziti“ je také dostupny jako karta v injekcni sad¢.




4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A, P-gp a UGT1A1, jako jsou:

o antimykobakterialni pfipravky: rifampicin

o antikonvulziva: karbamazepin, fenytoin

o rostlinné pripravky: tfezalka teckovana (Hypericum perforatum)
(viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Riziko vyvoje rezistence po ukonceni 1é¢by

Je-li podavani ptipravku Sunlenca ukonceno, je velmi dilezité, aby byla, pokud je to mozné, zahajena
1é¢ba alternativnim, plné supresivnim antiretrovirovym rezimem, a to nejpozdéji do 28 tydnii po
posledni injekci ptipravku Sunlenca, aby se tak minimalizovalo riziko vyvoje virové rezistence.

Pokud je podezfeni na virologické selhani, ma se, pokud je to mozné, zahajit 1écba alternativnim
rezimem.

Pouziti jinych 1é¢ivych pfipravka po ukondeni 1éEby lenakapavirem

Pokud je 1é¢ba pripravkem Sunlenca ukonéena, mohou rezidualni koncentrace lenakapaviru zlstat
v systémovém ob¢&hu pacientl po delsi dobu. Tyto koncentrace mohou ovlivnit expozici jinym
1é¢ivym ptipravkliim (tj. citlivym substratim CYP3A), které se zacnou podavat do 9 mésict po
posledni subkutanni davce piipravku Sunlenca (viz bod 4.5). Neocekava se, ze by tyto koncentrace
ovlivnily expozici jinym antiretrovirotikiim, ktera jsou nasazena po ukonéeni 1é¢by piipravkem
Sunlenca.

Imunitni rekonstituéni zanétlivy syndrom

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny, ktera mize zpusobit zavazné klinické stavy nebo zhorSeni ptiznakti onemocnéni. Takové
reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nekolika prvnich tydnti ¢i mésict po zahajeni 1écby CART.
Relevantni piiklady zahrnuji cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni
mykobakteridlni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem Preumocystis jirovecii. Jakékoli
ptiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipadé potieby ma byt zahajena piislusna 1écba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich poruch (jako jsou Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida); hla§ena doba do nastupu je vsak variabilné;jsi a tyto pfihody mohou nastat

mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by.

Oportunni infekce

Pacienti maji byt pouceni, Ze pfipravek Sunlenca ani zadna jina antiretrovirova 1écba nevyléci infekci
HIV a Ze se u nich stale mohou rozvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Proto maji
byt pod klinickym dohledem 1ékait, ktefi maji zkuSenosti s 1éEbou pacientli s nemocemi souvisejicimi
s HIV.

Soucéasné podadvani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Soucasné podavani s [éCivymi piipravky, které jsou stiedné silnymi induktory CYP3A a P-gp
(napf. efavirenz), se nedoporucuje (viz bod 4.5).



Soucasné podavani s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A, P-gp i UGT1A1 (4;.
vSechny 3 cesty), jako jsou atazanavir/kobicistat, se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekci, to znamena, Ze je
v podstaté ,.bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na farmakokinetiku lenakapaviru

Lenakapavir je substrat CYP3A, P-gp a UGT1AL. Silné induktory CYP3A, P-gp a UGT1Al, jako je
rifampicin, mohou vyznamné snizit koncentrace lenakapaviru v plazme, coz mize vést ke ztraté
terapeutického uc¢inku a rozvoji rezistence, a proto je sou¢asné podavani kontraindikovano (viz

bod 4.3). Stfedné silné induktory CYP3A a P-gp, jako je efavirenz, mohou také vyznamné snizit
koncentrace lenakapaviru v plazmé, a proto se soucasné podavani nedoporucuje (viz bod 4.4).

Silné inhibitory CYP3A, P-gp a UGT1AL spole¢né (tj. vS§echny 3 cesty), jako jsou
atazanavir/kobicistat, mohou vyznamné zvysit koncentrace lenakapaviru v plazmé, a proto se souc¢asné

podavani nedoporucuje (viz bod 4.4).

Samotné siln¢ inhibitory CY3A4 (napft. vorikonazol) nebo silné inhibitory CYP3A4 a P-gp spole¢né
(napf. kobicistat) nevedou ke klinicky vyznamnému zvySeni expozice lenakapaviru.

Vliv lenakapaviru na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravka

Lenakapavir je sttedné silnym inhibitorem CYP3A a inhibitorem P-gp. Pokud je pfipravek Sunlenca
podavan soucasné s citlivym substratem CYP3A a/nebo P-gp s uzkym terapeutickym indexem,
doporucuje se opatrnost. Lenakapavir neni klinicky vyznamnym inhibitorem BCRP a neinhibuje
OATP.

Tabulka 2: Interakce mezi piipravkem Sunlenca a jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle Utinky na koncentrace. Doporuceni tykajici se sou¢asného
terapeutické oblasti Priamérna procentuilni zména podavani s pripravkem Sunlenca
AUC, Cumax
ANTIMYKOBAKTERIALNI LECIVA
Rifampicin®*° (600 mg jednou Lenakapavir: Soucasné podavani je
denn¢) AUC: |84 % kontraindikovano (viz bod 4.3).
Cmax: |55 %
Rifabutin Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani se nedoporucuje
(viz bod 4.4).

Soucasné podavani rifabutinu mize
snizit koncentrace lenakapaviru

v plazmé¢, coz miiZe vést ke ztraté
terapeutického t€inku a rozvoji

rezistence.
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin Interakce nebyly studovény. Soucasné podavani je
Fenytoin kontraindikovano (viz bod 4.3).
Oxkarbazepin Soucasné podavani karbamazepinu, | Souéasné podavani se nedoporucuje
Fenobarbital oxkarbazepinu, fenobarbitalu nebo (viz bod 4.4).

fenytoinu s lenakapavirem muiize

snizit koncentrace lenakapaviru Je nutné zvazit alternativni

v plazmé, coz mlze vést ke ztrate antikonvulziva.

terapeutického ucinku a rozvoji

rezistence.




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na koncentrace.
Priamérna procentuilni zména
AUC, Cmax

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pripravkem Sunlenca

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Interakce nebyly studovany.

Soucasné podavani tiezalky
teckované muze snizit koncentrace
lenakapaviru v plazmé, coz muze
vést ke ztrate terapeutického ucinku
a rozvoji rezistence.

Soucasné podavani je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

ANTIRETROVIROTIKA

Atazanavir/kobicistat™de
(300 mg/150 mg jednou denn¢)

Lenakapavir:
AUC: 1321 %
Cumax: T 560 %

Efavirenz®f (600 mg jednou
denng)

Lenakapavir:
AUC: | 56 %
Chax: | 36 %

Etravirin
Nevirapin
Tipranavir/ritonavir

Interakce nebyly studovany.

Soucasné podavani etravirinu,
nevirapinu nebo
tipranaviru/ritonaviru miize snizit
koncentrace lenakapaviru v plazmé,
coz muze vést ke ztrate
terapeutického ucinku a rozvoji
rezistence.

Soucasné podavani se nedoporucuje
(viz bod 4.4).

Kobicistat>¥¢ (150 mg jednou
denng¢)

Lenakapavir:
AUC: 1128 %
Cmax: 1110 %

Darunavir/kobicistat™"
(800 mg/150 mg jednou denn¢)

Lenakapavir:
AUC: 194 %
Cmax: 1130 %

Ritonavir

Interakce nebyly studovany.

Soucasné podavani ritonaviru mize
zvysit koncentrace lenakapaviru
v plazmé.

Neni nutna uprava davkovani
lenakapaviru.

Tenofovir-alafenamid®" (25 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 132 %
Cmax: 124 %

Tenofovir:
AUC: 1 47 %
Crax: 723 %

Neni nutna uprava davkovani
tenofovir-alafenamidu.

DERIVATY NAMELOVYCH ALKALOIDU

Dihydroergotamin
Ergotamin

Interakce nebyly studovany.

Plazmatické koncentrace téchto
1é¢ivych pripravki mohou byt pfi
soucasném podavani

s lenakapavirem zvyseny.

Pti souc¢asném podéavani
dihydroergotaminu nebo ergotaminu
s ptipravkem Sunlenca se
doporucuje opatrnost.




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na koncentrace.
Priamérna procentuilni zména
AUC, Cmax

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pripravkem Sunlenca

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY-5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interakce nebyly studovény.

Koncentrace inhibitortt PDE-5
v plazm¢& mohou byt pfi soucasném
podavani s lenakapavirem zvyseny.

Pouziti inhibitort PDE-5 pii
pulmonalni arterialni hypertenzi:
Soucasné podavani s tadalafilem se
nedoporucuje.

Pouziti inhibitord PDE-5 pfi

erektilni dysfunkci:

Sildenafil: Doporucuje se pocatecni

davka 25 mg.

Vardenafil: Ne vice nez 5 mg béhem

24 hodin.

Tadalafil:

e  Pro pouziti podle potieby: ne
vice nez 10 mg kazdych
72 hodin

e  Pro pouziti jednou denné: davka
nesmi prekrocit 2,5 mg

KORTIKOSTEROIDY (systémové)

Dexamethason
Hydrokortison/kortison

Interakce nebyly studovany.

Plazmatické koncentrace
kortikosteroidti mohou byt pfi
soucasném podavani

s lenakapavirem zvyseny.

Plazmatické koncentrace
lenakapaviru mohou byt pfi
soucasném systémovém podavani s
dexamethasonem sniZeny, coz miize
vést ke ztrate terapeutického ucinku
a rozvoji rezistence.

Soucasné podavani piipravku
Sunlenca s kortikosteroidy, jejichz
expozice jsou vyznamng zvyseny
inhibitory CYP3A, mtize zvySovat
riziko Cushingova syndromu

a adrenalni suprese. Zahajte 1écbu
ji titrujte za soucasné kontroly
bezpecnosti.

Pfi souc¢asném systémovém
podavani dexamethasonu

s pfipravkem Sunlenca se
doporucuje opatrnost, zejména pii
dlouhodobém pouzivani. Je nutné
zvazit alternativni kortikosteroidy.

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin

Interakce nebyly studovany.

Plazmatické koncentrace téchto
1é¢ivych pripravkd mohou byt pfi
soucasném podavani

s lenakapavirem zvyseny.

Zahajte 1écbu lovastatinem
davkou a opatrné ji titrujte za
soucasného kontroly bezpec¢nosti
(napf. myopatie).

Neni nutna uprava davkovani
atorvastatinu.

Pitavastatin®* (jednorazova Pitavastatin:
davka 2 mg; soucasné AUC: &

s lenakapavirem nebo 3 dny po Crax: &

jeho podani)

Rosuvastatin®™ (jednorazova Rosuvastatin:
davka 5 mg) AUC: 131 %

Conax: 157 %

Neni nutna uprava davkovani
pitavastatinu a rosuvastatinu.

ANTIARYTMIKA

Digoxin

Interakce nebyly studovany.
Koncentrace digoxinu v plazmé
mize byt pii souc¢asném podavani
s lenakapavirem zvySena.

Je tieba dbat opatrnosti a doporucuje
se monitorovat terapeutickou
koncentraci digoxinu.




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na koncentrace.
Priamérna procentuilni zména
AUC, Cmax

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pripravkem Sunlenca

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam®"" (jednorazova
davka 2,5 mg; peroralng;
soucasné podavani)

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

1-hydroxymidazolam®:
AUC: | 24 %
Crmax: | 46 %

Midazolam®" (jednorazova
davka 2,5 mg; peroralné; 1 den
po lenakapaviru)

Midazolam:
AUC: 1 308 %
Crmax: 1116 %

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

Pti souc¢asném podéavani
midazolamu nebo triazolamu
s pfipravkem Sunlenca se
doporucuje opatrnost.

Triazolam Interakce nebyly studovany.

Koncentrace triazolamu v plazmé

mize byt pii souc¢asném podavani

s lenakapavirem zvySena.
ANTIKOAGULANCIA
Piima peroralni antikoagulancia | Interakce nebyly studovany. Kvtli potencialnimu riziku krvaceni
(DOAC) miZze byt nutnd uprava davky
Rivaroxaban Koncentrace DOAC v plazmé mtize | DOAC. Dalsi informace o pouzivani
Dabigatran byt pfi souc¢asném podavani v kombinaci se stiedn¢ silnymi
Edoxaban s lenakapavirem zvysena. inhibitory CYP3A a/nebo

inhibitory P-gp naleznete v souhrnu
udaji o pripravku pro DOAC.

ANTIMYKOTIKA

Vorikonazol**P4 (400 mg
dvakrat denn¢ / 200 mg dvakrat
denng)

Lenakapavir:
AUC: 141 %

Chax: <

Itrakonazol
Ketokonazol

Interakce nebyly studovany.

Koncentrace lenakapaviru v plazmé
mize byt pii souc¢asném podavani

s itrakonazolem nebo
ketokonazolem zvysena.

Neni nutna tprava davkovani
lenakapaviru.

ANTAGONISTE H>-RECEPTORU

Famotidin®® (40 mg jednou Famotidin: Neni nutna uprava davkovani
denng, 2 hodiny pred AUC: 128 % famotidinu.
lenakapavirem) Crax: ©
PERORALNI KONTRACEPTIVA
Ethinylestradiol Interakce nebyly studovany. Neni nutna uprava davkovani
Progestiny ethinylestradiolu ani progestini.
Koncentrace ethinylestradiolu a
progestinti v plazmé muize byt pii
soucasném podavani
s lenakapavirem zvySena.
POHLAVNI HORMONY
17B-estradiol Interakce nebyly studovany. Neni nutna uprava davkovani
Antiandrogeny hormonalni terapie.
Progestogen Koncentrace téchto 1é¢ivych
Testosteron pripravki v plazmé mtze byt pii

soucasném podavani
s lenakapavirem zvysena.

a Na lacno.

b Tato studie byla provedena s pouzitim jednorazové davky lenakapaviru 300 mg podané peroralng.




Vyhodnocen jako silny induktor CYP3A a jako induktor P-gp a UGT.

Po jidle

Vyhodnocen jako silny inhibitor CYP3A a jako inhibitor UGT1A1 a P-gp.

Vyhodnocen jako stfedné silny induktor CYP3A a jako induktor P-gp.

Vyhodnocen jako silny inhibitor CYP3A a jako inhibitor P-gp.

Vyhodnocen jako silny inhibitor CYP3A a jako inhibitor a induktor P-gp.

Tato studie byla provedena s pouzitim jednorazové davky 600 mg lenakapaviru po tvodnim rezimu 600 mg dvakrat
denné po dobu 2 dnt. Jednorazové davky 600 mg lenakapaviru byly podavany s kazdym soucasné podavanym lé¢ivym
ptipravkem.

Vyhodnocen jako substrat P-gp.

Tenofovir-alafenamid se in vivo pfeménuje na tenofovir.

Vyhodnocen jako substrat OATP.

Vyhodnocen jako substrat BCRP.

Vyhodnocen jako substrat CYP3A.

Hlavni aktivni metabolit midazolamu.

Vyhodnocen jako silny inhibitor CYP3A.

Tato studie byla provedena s pouzitim Gvodni davky vorikonazolu 400 mg dvakrat denné po dobu jednoho dne,

s naslednym podavanim udrzovaci davky 200 mg dvakrat denné.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Udaje o podavani lenakapaviru téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky s ohledem na té€hotenstvi, fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Z preventivnich divodi je 1épe se pouziti ptipravku Sunlenca béhem te€hotenstvi vyhnout, pokud
zdravotni stav Zeny 1é¢bu piipravkem Sunlenca nevyzaduje.

Kojeni

Aby se zamezilo pienosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily.

Neni znamo, zda se lenakapavir vylu¢uje do lidského matefského mléka. Po podani potkaniim béhem
bfezosti a laktace byl lenakapavir zjistén v nizkych hladinach v plazmé kojenych mlad’at potkand, aniz
by to melo vliv na tato kojena mlad’ata.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zzadné idaje o ucincich lenakapaviru na muzskou nebo zenskou fertilitu. Studie na

zvitatech nenaznacuji zadné U¢inky lenakapaviru na muzskou nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ocekava se, ze ptipravek Sunlenca nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky u siln€ predlécenych dospélych pacient s infekci HIV byly reakce
v misté€ injekce (63 %) a nauzea (4 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Tabulkovy seznam nezadoucich uc€inkt je uveden v tabulce 3. Frekvence jsou definovany jako velmi
casté (= 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tabulka 3: Tabulkovy seznam neZadoucich uéinki

Frekvence® | Nezadouci icinek

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo | imunitni rekonstituéni zanétlivy syndrom
Gastrointestinalni poruchy

Casté | nauzea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté | reakce v misté injekce®

a  Frekvence zalozena na vSech pacientech (kohorty 1 a 2) ve studii CAPELLA (viz bod 5.1).
b Zahrnuje otoky, bolest, uzle, erytém, induraci, pruritus, extravazaci, diskomfort, rezistenci, hematom, edém- a vied
v mist¢ injekce.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Imunitni rekonstitucni zanétlivy syndrom

Pti zahajeni 1écby CART se u pacienti infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlasena doba do
nastupu je vSak variabilngjsi a tyto ptihody mohou nastat mnoho mésicti po zahajeni 1éCby (viz

bod 4.4).

Lokalni reakce v misté injekce

Vétsina pacientii vykazovala lehké (stupen 1, 42 %) nebo stiedné tézké (stupen 2, 18 %) reakce

v mist¢ injekce. Tti procenta pacientll vykazovala té¢zké (stupeni 3) reakce v misté injekce, které vSak
odeznély od 1 do 8 dnii. Zadny z pacientii nevykazoval reakce v misté injekce stupné 4. Median doby
trvani vSech reakci v mist¢ injekce vyjma uzli a induraci byl 6 dni. Median doby trvani uzIla a induraci
byl 180, resp. 118 dni.

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany znamky nebo ptiznaky nezadoucich
ucinkt (viz bod 4.8). Lécba predavkovani ptipravkem Sunlenca se sklada z vseobecnych podpiirnych
opatieni, zahrnujicich monitorovani zakladnich zivotnich funkci a rovnéz sledovani klinického stavu
pacienta. Vzhledem k tomu, Ze je lenakapavir siln¢ vazany na proteiny, je nepravdépodobné, Ze by byl
vyznamn¢ odstranén dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, jina antivirotika, ATC kod:

JOSAX31
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Mechanismus ucinku

Lenakapavir je vicestupiiovy selektivni inhibitor funkce kapsidy viru HIV-1, ktery se pfimo véaze na
rozhrani mezi proteinovymi podjednotkami kapsidy (CA). Lenakapavir inhibuje replikaci viru HIV-1
tim, ze zasahuje do n€kolika zakladnich krokd Zivotniho cyklu viru, véetné kapsidou
zprosttedkovaného jaderného vychytavani provirové DNA HIV-1 (blokovanim vazby jadernych
importnich proteind na kapsidu), sestavovani a uvoliiovani viru (naruSenim funkce Gag/Gag-Pol,
snizenim produkce CA podjednotek) a formovani ,,core* kapsidy (narusenim rychlosti spojovani
podjednotek kapsidy, coz vede k malformaci kapsidy).

Antivirova aktivita a selektivita in vitro

Antivirova aktivita lenakapaviru vi¢i laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena na
lymfoblastoidnich bunécnych liniich, PBMC, primarnich monocytech / makrofagovych bunkéach a na
CD4+ T-lymfocytech. Hodnoty ECso a hodnoty selektivity (CCso/ECso) se pohybovaly v rozmezi od
30 do 190 pM, resp. 140 000 do > 1 670 000 pro virus HIV-1 divokého typu (WT). ECys lenakapaviru
upravena podle proteinu byla 4 nM (3,87 ng na ml) v bunécné linii T-bunék MT-4 pro virus HIV-1
divokého typu.

Ve studii lenakapaviru v kombinaci se zastupci hlavnich tfid antiretrovirotik (nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy [NRTI], nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy [NNRTI], inhibitory
integrazy [INSTI] a inhibitory proteazy [PI]) byly pozorovany synergické antivirové ucinky. U téchto
kombinaci nebyly pozorovany zadné antagonismy.

Lenakapavir vykazoval v bunééné kultufe antivirovou aktivitu vii¢i vSem kmentim skupiny HIV-1 (M,
N, O) v¢etné podtypti A, Al, AE, AG, B, BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapavir byl 15 az 25krat mén¢€ uéinny proti izolatim HIV-2 ve srovnani s HIV-1.
Rezistence

V bunécné kulture

V bunécné kultute byly vybrany varianty HIV-1 se snizenou citlivosti na lenakapavir. Pii in vitro
selekci rezistence na lenakapavir bylo identifikovano 7 mutaci v CA: L561, M661, Q67H, K70N,
N74D/S a T107N, a to samostatn¢ nebo ve dvojkombinaci. Fenotypova citlivost na lenakapavir byla
snizena 4 az > 3 226krat oproti WT viru. Varianty HIV-1 s > 10nasobn¢ snizenou citlivosti na
lenakapavir ve srovnani s WT virem vykazovaly sniZenou schopnost replikace v primarnich lidskych
CD4+ T-lymfocytech a makrofazich (0,03-28 %, resp. 1,9-72 % oproti WT viru).

Ve studii GS-US-200-4625 (,CAPELLA) splnilo 29 % (21/72) silné ptedlécenych pacientt kritéria
pro analyzu rezistence do 52. tydne (HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v dob€ potvrzeného virologického
selhani [suboptimalni virologicka odpovéd’ ve 4. tydnu, virologicky rebound nebo viremie pii posledni
navstéve]) a byl u nich analyzovan vyskyt mutaci spojenych s lenakapavirem. U 11,1 % (n = 8) téchto
pacientil byly zjistény mutace kapsidy souvisejici s lenakapavirem. Mutace CA M661 byla pozorovana
u 8,3 % (n = 6) pacientd, a to samostatné nebo v kombinaci s dal§imi mutacemi kapsidy souvisejicimi
s ptipravkem Sunlenca, v¢etné N74D, Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, T107T/C a T107A. U jednoho
pacienta se objevila mutace CA K70H spole¢né s T107T/N a u jednoho pacienta se v CA objevily
mutace Q67H i K70R.

Fenotypové analyzy ukazaly, ze mutace M661 a K70H byly spojeny s primérnym 234nasobnym, resp.
265nasobnym snizenim citlivosti na lenakapavir ve srovnani s WT. Vzorec rezistence CA
Q67H + K70R byl spojen s 15nasobnym sniZzenim citlivosti na lenakapavir.

Zkrizena rezistence

Antivirova aktivita lenakapaviru in vitro byla stanovena vuci Sirokému spektru mutantti HIV-1
vzniklych bodovou mutagenezi a izolatim HIV-1 od pacientt s rezistenci vici 4 hlavnim tfidam
antiretrovirotik (NRTI, NNRTI, INSTI a PI; n = 58), jakoZz i virim rezistentnim vi¢i inhibitoram
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maturace (n = 24) a viram rezistentnim vici tfid¢ inhibitorti vstupu (EI) (fostemsavir, ibalizumab,
maravirok a enfuvirtid; n = 42). Tyto Gdaje ukazaly, ze lenakapavir ziistaval pln¢ u¢inny proti v§em
testovanym variantam, ¢imz prokazal nepiekryvajici se profil rezistence. Kromé toho nebyla
antivirova aktivita lenakapaviru u izolati od pacientl ovlivnéna pfitomnosti pfirozené se vyskytujicich
polymorfismt Gag.

Vliv na elektrokardiogram

V dukladné studii QT/QTec s paralelnim uspofadanim nemél lenakapavir zadny klinicky vyznamny
vliv na interval QTcF. Pfi supraterapeutickych expozicich lenakapaviru (9krat vyssich nez
terapeutické expozice piipravku Sunlenca) bylo pfedpokladané pramérné (horni 90% interval
spolehlivosti) prodlouZeni intervalu QTcF 2,6 (4,8) ms a mezi pozorovanymi plazmatickymi
koncentracemi lenakapaviru a zménou QTcF nebyla zadna souvislost (p = 0,36).

Klinické tdaje

Utinnost a bezpeénost pripravku Sunlenca u silné predlééenych pacientt s infekci multirezistentnim
virem HIV-1 jsou zaloZeny na 52tydennich udajich z ¢aste¢né randomizované, placebem
kontrolované, dvojité zaslepené, multicentrické studie GS-US-200-4625 (,CAPELLA).

Studie CAPELLA byla provedena u 72 siln¢ ptedlécenych pacientl infikovanych HIV-1, u nichz se
vyskytla rezistence na vice tid 1é¢iv. U pacientd bylo vyzadovano, aby méli virovou

naloz > 400 kopii/ml, zdokumentovanou rezistenci na nejmén¢ dva antiretrovirové 1écivé ptipravky

z kazdé z nejméné 3 ze 4 tfid antiretrovirovych lé¢ivych ptipravkd (NRTI, NNRTI, PI a INSTI) a aby
ve vychozim stavu vzhledem k rezistenci, intoleranci, dostupnosti 1é¢ivych ptipravkli, kontraindikacim
nebo jinym bezpecnostnim rizikiim ptipadaly v ivahu nejvySe 2 pln€ G€¢inné antiretrovirové 1écivé
pripravky ze 4 tfid antiretrovirovych lécivych ptipravki.

Studie se skladala ze dvou kohort. Pacienti byli zafazeni do randomizované kohorty (kohorta 1,

n = 36), pokud dosahli poklesu HIV-1 RNA < 0,5 logio v porovnani se screeningem. Pacienti byli
zafazeni do nerandomizované kohorty (kohorta 2, n = 36), pokud dosahli poklesu HIV-1

RNA> 0,5 logio v porovnani se screeningem, nebo poté, co kohorta 1 dosahla planované velikosti
vzorku. Pacientiim bylo 1., 2. a 8. den podavano 600 mg, 600 mg, resp. 300 mg lenakapaviru
peroralng, a nasledn€ 927 mg subkutanné 15. den a 927 mg subkutanné kazdych 6 méesicti poté (viz
bod 5.2).

Ve 14dennim obdobi funk¢ni monoterapie byli pacienti v kohorté 1 randomizovani v poméru 2 : 1
zaslepenym zptsobem, aby dostavali bud’ lenakapavir, nebo placebo, pficemz pokracovali ve svém
selhavajicim lécebném rezimu. Po obdobi funkéni monoterapie pacienti, ktefi dostavali ptipravek
Sunlenca, pokracovali v 1&€bé piipravkem Sunlenca spolu s optimalizovanym zéakladnim lécebnym
rezimem (OBR); pacienti, ktefi v tomto obdobi dostévali placebo, zacali dostavat ptipravek Sunlenca
spolu s OBR.

VétSina pacientli v kohorté 1 byli muzi (72 %), bélosi (46 %) nebo ¢ernosi (46 %) ve veéku od 24 do
71 let (primér [SD]: 52 [11,2] let). Ve vychozim stavu byl median virové naloze 4,5 logio kopii/ml
(rozmezi 2,33 az 5,40) a median poétu CD4+ bun&k byl 127 bunék/mm?® (rozmezi 6 az 827). Vétsina
pacientt (53 %) neméla v ramci svého pocatecniho selhavajiciho rezimu zadnou plné€ ucinnou latku.

Pacienti v kohort¢ 2 zacali 1. den uZzivat ptipravek Sunlenca a OBR.

Vétsina pacientdl v kohort€ 2 byli muzi (78 %), bélosi (36 %), cernosi (31 %) nebo Asijci (33 %) ve
veéku od 23 do 78 let (primér [SD]: 48 [13,7] let). Ve vychozim stavu byl median virové naloze

4,5 logio kopii/ml (rozmezi 1,28 az 5,70) a median poétu CD4+ bunék byl 195 bungk/mm? (rozmezi
3 az 1296). V kohort¢ 2 nemélo v ramci svého pocatecniho selhavajiciho rezimu 31 % pacientti
zadnou pln¢ uéinnou latku, 42 % mélo 1 pIné ucinnou latku a 28 % meélo 2 nebo vice plné téinnych
latek.

12



Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil pacientl v kohorté 1, ktefi na konci obdobi
funkéni monoterapie dosahli snizeni HIV-1 RNA o > 0,5 logio kopii/ml oproti vychozi hodnot¢.
Vysledky analyzy primarniho cilového parametru prokazaly superioritu pfipravku Sunlenca ve

srovnani s placebem, jak je uvedeno v tabulce 4.

Tabulka 4: Podil pacienti, ktei'i dosahli sniZeni virové naloze > 0,5 logio (kohorta 1)

Sunlenca Placebo
(n=24) (n=12)
Podil pacienti, ktei'i dosahli sniZeni virové naloZe > 0,5 logio 87,5 % 16,7 %

Rozdil mezi 1é¢bami (95 % CI); hodnota p

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

Vysledky ve 26. a 52. tydnu jsou uvedeny v tabulce 5 a tabulce 6.

Tabulka 5: Virologické vysledky (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml a < 200 kopii/ml) v tydnu 26 a 52"
s pfipravkem Sunlenca plus OBR ve studii CAPELLA (kohorta 1)

Sunlenca plus OBR

(n=36)
Tyden 26 Tyden 52

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 81 % 83 %
HIV-1 RNA < 200 kopii/ml 89 % 86 %
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml* 19 % 14 %
HIV-1 RNA > 200 kopii/ml® 11% 11 %
ZAdn4 virologicka data v obdobi tydne 26 nebo 52 0 3%
Studijni 1é¢ba pierusena kvilli nezddoucim u¢inkiim nebo timrti¢ 0 0
Studijni 1écba prerusena z jinych divodi® a posledni dostupny udaj 0 30
0 koncentraci HIV-1 RNA < 50 kopii/ml nebo < 200 kopii/ml

Udaje z tohoto obdobi chybi, ale jedinec je nadale na studované 1é¢bé 0 0

a @asovy interval tydne 26 byl ode dne 184 do dne 232 (v¢etn¢).
b Casovy interval tydne 52 byl ode dne 324 do dne 414 (véetné).

¢ Zahrnuje pacienty, kteti méli > 50 kopii/ml, resp. > 200 kopii/ml v ¢asovém intervalu tydne 26 nebo 52; pacienty, ktefi
predcasné prerusili 1écbu kvtli nedostate¢né ucinnosti €i ztraté ucinnosti, pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych divodua
nez kvuli nezadoucimu uc¢inku (AE), umrti nebo nedostatecné u€innosti ¢i ztraté ucinnosti a v dob¢ preruseni vykazovali

virovou naloz > 50 kopii/ml, resp. > 200 kopii/ml.

d Zahrnuje pacienty, kteti pferusili 1é¢bu kvuli AE ¢i umrti ve kterémkoli okamziku ode dne 1 po celé obdobi, pokud
dusledkem byly chybéjici virologické tidaje 0 1é¢bé v prib&éhu ur¢eného obdobi.
e Zahrnuje pacienty, ktefi pferusili 1é¢bu z jinych diivodi nez kvili AE, umrti nebo nedostate¢né Gc¢innosti ¢i ztraté
ucinnosti, naptiklad z diivodu odvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani atd.

Tabulka 6: Virologické vysledky (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) podle vychozich kovariati

v tydnu 26* a 52" s pFipravkem Sunlenca plus OBR ve studii CAPELLA (kohorta 1)

Sunlenca plus OBR
(n = 36)
Tyden26 | Tyden 52

Vychozi plazmaticka virova naloZ (kopii/ml)

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

> 100 000 57 % (4/7) 71 % (5/7)
Vychozi CD4+ (bunék/mm?®)

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

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

Vychozi profil rezistence k INSTI

S rezistenci vuci INSTI

85 % (23/27)

81 % (22/27)

Bez rezistence vici INSTI 63 % (5/8) 88 % (7/8)
Pocet pIné ucinnych ARYV latek v 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)
Tyden26 | Tyden52
Pouziti DTG a/nebo DRV v OBR

S DTG a DRV 83 % (10/12) | 83 % (10/12)
S DTG, bez DRV 83 % (5/6) 83 % (5/6)
Bez DTG, s DRV 78 % (7/9) 89 % (8/9)
Bez DTG i DRV 78 % (7/9) 78 % (7/9)

ARV = antiretrovirotikum; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; INSTI = inhibitor integrazy; OBR = optimalizovany
zakladni 1écebny rezim

a  Casovy interval tydne 26 byl ode dne 184 do dne 232 (v&etné).

b Casovy interval tydne 52 byl ode dne 324 do dne 414 (v&etné).

V kohorté 1 byla v tydnech 26 a 52 priimérna zmeéna poctu bunék CD4+ oproti vychozimu stavu
81 bun&k/mm? (rozmezi: -101 az 522) a 83 bunék/mm? (rozmezi: -194 az 467).

V kohorté 2 v tydnu 26 dosahlo 81 % (29/36) pacientti koncentrace HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
a pramérna zména poétu bunék CD4+ oproti vychozimu stavu byla 98 bunék/mm? (rozmezi:

-103 az 459).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Sunlenca u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ infekce HIV-1
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Expozice lenakapaviru (AUC uu, Cmax @ Cirougn) byly na zéklade populacni farmakokinetické analyzy
029 % az 84 % vyssi u silné predlécenych pacientli infikovanych HIV-1 v porovnani se subjekty bez
infekce HIV-1.

Absorpce

Subkutanni podani

Lenakapavir je po subkutannim podani zcela absorbovan. Vzhledem k pomalému uvoliiovani z mista
subkutanniho podani je absorpc¢ni profil subkutanné podaného lenakapaviru komplexni a maximalni
plazmatické koncentracese objevuji 84 dni po podani.

Peroralni podani

Lenakapavir je absorbovan po peroralnim podani s maximalnimi plazmatickymi koncentracemi
priblizné 4 hodiny po podani pfipravku Sunlenca. Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim
podani lenakapaviru je nizka (pfiblizn€ 6 az 10 %). Lenakapavir je substrat P-gp.

AUC, Cmax a Tmax lenakapaviru byly srovnatelné po podani jidla s nizkym obsahem tuku (~400 kcal,
25 % tuku) nebo s vysokym obsahem tuku (~1000 kcal, 50 % tuku) ve srovnani s podanim nala¢no.
Peroralni lenakapavir 1ze podavat bez ohledu na jidlo.

Farmakokinetické parametry

Simulované expozice lenakapaviru v ustaleném stavu po doporu¢eném davkovacim rezimu u silné
predlécenych pacientd s HIV jsou uvedeny v tabulce 7.
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Tabulka 7: Farmakokinetické parametry lenakapaviru po peroralnim a subkutannim podani

Parametr Den 1 a 2: 600 mg (peroralné), den 8: 300 mg (peroralné), den 15: 927 mg (s.c.)

Primér (%CV)?* Den 1 azZ den 15 Den 15 aZ konec 6. mésice Ustaleny stav
CI]’laX
(ng/ml) 69,6 (56) 87 (71.,8) 97,2 (70,3)
AUCy 15 600 (52,9) 250 000 (66,6) 300 000 (68,5)
(heng/ml) ’ ’ ’
Ctrough
(ng/ml) 35,9 (56,8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

CV = varia¢ni koeficient; s.c. = subkutanné
a  Simulované expozice s vyuzitim populaéni farmakokinetické analyzy.

Distribuce

Distribucni objem lenakapaviru v ustaleném stavu byl u siln¢ pfedlécenych pacienti s infekci HIV-1
zalozen na zakladé€ popula¢ni farmakokinetické analyzy 976 litrt.

Lenakapavir se siln¢ vaze na plazmatické proteiny (pfiblizné z 99,8 % podle dat in vivo).

Biotransformace

Po jednorazové intravenozni davce radioaktivné zna¢eného lenakapaviru zdravym subjektiim bylo

76 % celkové radioaktivity ziskano ze stolice a <1 % z moc¢i. V plazmeé (69 %) a ve stolici (33 %)
prevazoval nezménény lenakapavir. Metabolismus hral pfi eliminaci lenakapaviru mensi roli.
Lenakapavir byl metabolizovan prosttednictvim oxidace, N-dealkylace, hydrogenace, hydrolyzy
amidt, glukuronidace, konjugace s hex6zou, konjugace s pentézou a konjugace s glutathionem;
predevsim prostiednictvim CYP3A a UGT1A1. Zadny jednotlivy cirkulujici metabolit neptedstavoval
> 10 % plazmatické expozice souvisejici s 1éCivem.

Eliminace
Median polocasu po peroralnim a subkutannim podani se pohyboval od 10 do 12 dnti, respektive od
8 do 12 tydnt. Clearance lenakapaviru u siln¢ predlécenych pacientil s infekei HIV-1 na zakladé

populacni farmakokinetické analyzy byla 3,62 1/h.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika lenakapaviru po peroralnim podani jednorazové davky je nelinearni a méné nez
umeérna davce v celém rozmezi davky 50 az 1 800 mg.

Farmakokinetika lenakapaviru po subkutanni injekci jednorazové davky (309 mg/ml) je tmérna davce
v celém rozmezi davky 309 az 927 mg.

Dalsi zvlastni populace pacientt

Vek, pohlavi a rasa

Populaéni farmakokinetické (FK) analyzy s vyuzitim udaja ze studii u dospélych v¢etné omezeného
poctu starsSich pacientt (n = 5; > 65 az 78 let) neodhalily zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici
lenakapaviru v zavislosti na véku, pohlavi, rase/etnicité nebo télesné hmotnosti.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika jednorazové peroralni davky 300 mg lenakapaviru byla hodnocena ve specialni studii
faze 1 u subjekti se stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B podle Childa-Pugha). Primérné
expozice lenakapaviru (celkového a volného) byly u pacientti se stitedné tézkou poruchou funkce jater
(tfida B podle Childa-Pugha) 1,47 az 2,84krat, resp. 2,61 az 5,03krat vys$si pro AUCins @ Crnax, Ve
srovnani se subjekty s normalni funkci jater. Toto zvysSeni v§ak neni povazovano za klinicky

15




vyznamné na zaklad¢ reakce na expozici lenakapaviru. Farmakokinetika lenakapaviru nebyla
zkoumana u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika jednorazové peroralni davky 300 mg lenakapaviru byla hodnocena ve specialni studii
u subjektii s t¢zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu > 15 a < 30 ml/min).
Expozice lenakapaviru byla u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se subjekty

s normalni funkci ledvin zvySena (84 %, resp. 162 % pro AUCinr a Cpax,); toto zvySeni vSak nebylo
povazovano za klinicky vyznamné. Farmakokinetika lenakapaviru nebyla studovana u pacienti

v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin, véetné pacientl na dialyze (viz bod 4.2). Vzhledem k tomu,
ze lenakapavir je ptiblizné z 99,8 % vazan na proteiny, neocekava se, Ze by dialyza zmeénila expozici
lenakapaviru.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukeni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zv1astni
riziko pro ¢lovéka.

Lenakapavir nevykazoval mutagenni ani klastogenni u€inky v konvencnich testech genotoxicity.

Lenakapavir nevykazoval kancerogenni u¢inky v 6mésiéni studii na transgennich mysich rasH2 pfi
davkach az 300 mg/kg/davku kazdych 13 tydni, coz mélo za nasledek pfiblizn¢ 60krat vyssi expozice
nez expozice u lidi pii doporucené davce u ¢lovéka (recommended human dose, RHD).

Ve 2leté studii kancerogenity u potkanti se u zvifat, kterym byla podavana davka 927 mg/kg jednou za
13 tydnt, vyskytly primarni subkutanni sarkomy vyvolané 1écbou lenakapavirem spojené s fibrézou

a zanétem v mist¢ vpichu injekce. U 11/110 zvitat se sarkomy manifestovaly pfi vysoké davce, kdy
kazdé zvife mélo az 16 mist vpichu injekce — to odpovida incidenci < 1 % z celkového poc¢tu mist
vpichu injekce u vSech zvifat pti vysoké davce. Koncentrace 1é¢iva v depotech v misté vpichu injekce
je obtizné urcit, ale systémoveé odpovida davka 927 mg/kg 44nasobku expozice u lidi pfi RHD. Na
urovni, pti které nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL), davka 309 mg/kg odpovida 25nasobku expozice u lidi pti RHD. Potkani jsou nachylni

k tvorbé sarkomtl v misté vpichu subkutanni injekce, avsak klinicky vyznam nelze vyloucit s ohledem
na dlouhou dobu trvani depozitu 1é¢iva u lidi. Nebyla zaznamenana zadna neoplazmata spojena se
systémovou expozici lenakapaviru pii jakékoli davce.

U potomkti samic potkanti a kralikti 1éCenych v obdobi biezosti lenakapavirem se neobjevily zadné
toxikologicky vyznamné G¢inky na cilové parametry vyvoje.

U potkanti nebyla sam¢i ani samici fertilita ovlivnéna pii expozicich lenakapaviru az 8krat vyssich,
nez je expozice u lidi pfi RHD. U potkanti a kraliki nebyl embryofetalni vyvoj ovlivnén pii
expozicich az 21krat, resp. 172krat vyssich, nez je expozice u lidi pii RHD. U potkanii nebyl pre- a
postnatalni vyvoj ovlivnén pfi expozicich az 7krat vyssich, nez je expozice u lidi pfi RHD.

V prenatélni a postnatalni vyvojové studii byl pozorovan pienos lenakapaviru z matky na novorozena

mlad’ata potkantl, ale neni znamo, zda k pfenosu doslo placentou nebo matetskym mlékem; proto neni
znamo, zda lenakapavir mize piechazet do placenty nebo byt vylucovan do mateiského mléka u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Makrogol (E 1521)
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte

v puvodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Po natazeni roztoku do stiika¢ek musi
byt injekce z mikrobiologického hlediska pouzity okamzité. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni

pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 4 hodin pii teploté 25 °C mimo obal.

Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekce ptipravku Sunlenca jsou baleny v davkovaci sadé obsahujici:

. 2 ¢iré sklenéné injek¢ni lahvicky, jedna s obsahem 1,5 ml injekéniho roztoku. Injekéni lahvicky
jsou uzavieny uzavérem z elastomerni butylové pryze a hlinikovym odtrhovacim uzavérem;
o 2 adaptéry na injekéni lahvicku, 2 jednorazové injekéni stiikacky a 2 bezpecnostni injekéni

jehly pro subkutanni injekci (rozmér 22G;12,7 mm).
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pouzijte aseptickou techniku. Pfed podanim roztok v injekénich lahvickach vizualné zkontrolujte, zda
neobsahuje ¢astice a zda nedoslo ke zmén¢ barvy. Injekce pripravku Sunlenca je Zluty az hnédy
roztok. NepouZivejte injekce ptipravku Sunlenca, pokud roztok zménil barvu nebo pokud obsahuje
Castice. Po natazeni roztoku z injek¢nich lahvicek je tfeba podat subkutanni injekce co nejdiive.
Soucasti injek¢ni sady jsou pouze k jednordzovému pouziti. Je nezbytné pouzit adaptér na injekeni
lahvic¢ku. Pro podani kompletni davky jsou zapotiebi dvé injekce o objemu 1,5 ml.

Uplny navod k pouziti injekce pfipravku Sunlenca a zachazeni s ni je uveden v piibalové informaci
(viz Navod k pouziti).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

EU/1/22/1671/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. srpna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sunlenca 300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje sodnou sil lenakapaviru v mnozstvi odpovidajicim 300 mg
lenakapaviru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)
Bézova potahovana tableta ve tvaru tobolky o rozmérech 10 mm X 21 mm, na jedné strané tablety
vyrazeno ,,GSI* a na druhé strané tablety ,,62L.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Sunlenca ve formé¢ tablet je indikovan v kombinaci s jinym antiretrovirotikem/jinymi
antiretrovirotiky k 1é¢b¢ dospélych s infekci multirezistentnim virem HIV-1, u nichz jinak neni mozné
sestavit supresivni antivirovy 1é¢ebny rezim, jako peroralni zavadéci davka pred podanim injekce
dlouhodobg ptisobiciho lenakapaviru (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu ma predepisovat Iékat, ktery ma zkusenosti s 1écbou infekce HIV.

Pied zahajenim 1écby lenakapavirem ma zdravotnicky pracovnik peclivé vybrat pacienty, ktefi
souhlasi s pozadovanym schématem podavani injekce a ma pacienty poucit o dtlezitosti dodrzovani
navstév naplanovanych k podani davky, aby byla zachovana virova suprese a snizilo se riziko
virologického ,,reboundu® a potencialniho rozvoje rezistence v souvislosti s vynechanymi davkami.
Kromé toho ma zdravotnicky pracovnik pacienty poucit o duleZitosti dodrzovani optimalizovaného
zakladniho [écebného rezimu (OBR), aby se dale snizilo riziko virologického ,,reboundu® a mozného
rozvoje rezistence.

Déavkovani

Zahajeni 1écby lenakapavirem vyZzaduje podavani potahovanych tablet pfipravku Sunlenca jako
peroralni zavadéci davky pred podanim injekce ptipravku Sunlenca.

Zahajeni lécby

Doporucena davka ptipravku Sunlenca prvni a druhy den 1é¢by je 600 mg denné€ uzivanych peroralné.
Doporucena davka osmy den 1écby je 300 mg uzivanych peroralné. Nasledné, 15. den 1écby, je
doporuc¢ena davka 927 mg podana ve formé subkutanni injekce.
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Tabulka 1: Doporuceny lééebny reZim pro piipravek Sunlenca: zahajeni 1é¢by

Doba 1é¢by |
Davkovani piipravku Sunlenca: zahdjeni 1é¢by
Den 1 600 mg peroralné (2 X 300mg tablety)
Den 2 600 mg peroralné (2 x 300mg tablety)
Den 8 300 mg peroralné (1 x 300mg tableta)
Den 15 927 mg subkutanni injekce (2 X 1,5ml injekce®)

a Dvé injekce, kazda do jiného mista na biise.

Vynechana davka

Pokud je zpozdéni pii vynechani peroralni davky 2. dne (600 mg):

o kratsi nez 6 dnti, pacient ma uzit 600 mg pokud mozno co nejdiive a 300 mg 8. den;
o 6 dnti nebo vice, pacient ma uzit davku 600 mg co nejdiive a 300 mg 15. den.

Pokud je zpozdéni pti vynechani peroralni davky 8. dne (300 mg):
. krat$i nez 6 dnti, pacient ma uzit 300 mg pokud mozno co nejdrive.
. 6 dnt nebo vice, pacient ma uzit 300 mg 15. den.

Bez ohledu na to, kdy byla uZita peroralni davka pro 2. den nebo 8. den, ma byt subkutanni injekce
podana 15. den, jak je uvedeno v tabulce 1.

Jestlize pacient zvraci do 3 hodin po uziti peroralni davky pfipravku Sunlenca, je tfeba uZzit dalsi
peroralni davku. Jestlize pacient zvraci vice nez 3 hodiny po uZiti peroralni davky pfipravku Sunlenca,
neni nutné uzivat dalsi peroralni davku ptipravku Sunlenca a ma se pokra¢ovat v naplanovaném
davkovacim rezimu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientil neni nutna uprava davkovani ptipravku Sunlenca (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
[CrCl] = 15 ml/min) neni nutna Gprava davkovani ptipravku Sunlenca. Piipravek Sunlenca nebyl
zkouman u pacientli v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (CrCl < 15 ml/min nebo pii nahradé
funkce ledvin) (viz bod 5.2), proto se ma piipravek Sunlenca u téchto pacientll pouzivat opatrné.

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce jater (tfida A nebo B podle Childa-Pugha)
neni nutna uprava davkovani pripravku Sunlenca. Piipravek Sunlenca nebyl zkouman u pacientt

s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) (viz bod 5.2), proto se ma ptipravek
Sunlenca u téchto pacientii pouzivat opatrné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Sunlenca u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. K dispozici nejsou zadné tidaje.

Zpiisob podani

Peroralni podani.

Tablety pfipravku Sunlenca se maji uzivat peroralné s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Potahovana

tableta se nesmi rozkousnout, rozdrtit ani délit, protoze vlivy na absorpci lenakapaviru nebyly
studovany.
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A, P-gp a UGT1A1, jako jsou:

o antimykobakterialni pfipravky: rifampicin

o antikonvulziva: karbamazepin, fenytoin

o rostlinné piipravky: tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum)
(viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Imunitni rekonstituéni zanétlivy syndrom

Pti zahdjeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientt infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mlize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny, kterd miiZze zpUsobit zavazné klinické stavy nebo zhorseni ptiznakli onemocnéni. Takové
reakce byly nejéastéji pozorovany béhem nékolika prvnich tydnd ¢i mésicti po zahajeni 1é¢by CART.
Relevantni priklady zahrnuji cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni
mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem Preumocystis jirovecii. Jakékoli
priznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipad¢ potfeby ma byt zahajena ptislusna 1écba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich poruch (jako jsou Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do nastupu je vSak variabilnéjsi a tyto piihody mohou nastat

mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by.

Oportunni infekce

Pacienti maji byt pouceni, Ze piipravek Sunlenca ani Zadna jina antiretrovirova 1écba nevyléci infekei
HIV a ze se u nich stale mohou rozvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Proto maji
byt pod klinickym dohledem 1ékaiti, ktefi maji zkuSenosti s 1éCbou pacientli s nemocemi souvisejicimi
s HIV.

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Soucasné podavani s 1éCivymi piipravky, které jsou stiedné silnymi induktory CYP3A a P-gp
(napf. efavirenz), se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s 1éCivymi piipravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A, P-gp i UGT1Al
spole¢né (tj. vSechny 3 cesty), jako jsou atazanavir/kobicistat, se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na farmakokinetiku lenakapaviru

Lenakapavir je substrat CYP3A, P-gp a UGT1A1. Silné induktory CYP3A, P-gp a UGT1AL1, jako je
rifampicin, mohou vyznamné snizit koncentrace lenakapaviru v plazmé, coz mtize vést ke ztraté
terapeutického ucinku a rozvoji rezistence, a proto je soucasné podavani kontraindikovano (viz

bod 4.3). Stfedné silné induktory CYP3A a P-gp, jako je efavirenz, mohou také vyznamné¢ snizit
koncentrace lenakapaviru v plazmé¢, a proto se souc¢asné podavani nedoporucuje (viz bod 4.4).
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Silné inhibitory CYP3A, P-gp a UGT1AL spolecné (tj. vSechny 3 cesty), jako jsou
atazanavir/kobicistat, mohou vyznamné zvysit koncentrace lenakapaviru v plazmé, a proto se souc¢asné
podavani nedoporucuje (viz bod 4.4).

Samotné silné inhibitory CY3A4 (napf. vorikonazol) nebo silné inhibitory CYP3A4 a P-gp spolecné
(napt. kobicistat) nevedou ke klinicky vyznamnému zvySeni expozice lenakapaviru.

Vliv lenakapaviru na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravku

Lenakapavir je stfedn¢ silnym inhibitorem CYP3A a inhibitorem P-gp. Pokud je pfipravek Sunlenca
podavan soucasng¢ s citlivym substratem CYP3A a/nebo P-gp s tizkym terapeutickym indexem,
doporucuje se opatrnost. Lenakapavir neni klinicky vyznamnym inhibitorem BCRP a neinhibuje

OATP.

Tabulka 2: Interakce mezi pripravkem Sunlenca a jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace.
Primérna procentualni zména

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem Sunlenca

AUC, Cmax
ANTIMYKOBAKTERIALNI LECIVA
Rifampicin®®< (600 mg jednou Lenakapavir: Soucasné podavani je
denng) AUC: |84 % kontraindikovano (viz bod 4.3).

Conax: 155 %

Rifabutin Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani se nedoporucuje
(viz bod 4.4).
Soucasné podavani rifabutinu mtize
snizit koncentrace lenakapaviru
v plazmé, coz mize vést ke ztraté
terapeutického ucinku a rozvoji
rezistence.
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani je
Fenytoin kontraindikovano (viz bod 4.3).
Soucasné podavani karbamazepinu,
Oxkarbazepin oxkarbazepinu, fenobarbitalu nebo Soucasné podavani se nedoporucuje
Fenobarbital fenytoinu s lenakapavirem miize (vizbod 4.4).
snizit koncentrace lenakapaviru
v plazmé, coz miize vést ke ztraté Je nutné zvazit alternativni
terapeutického ucinku a rozvoji antikonvulziva.
rezistence.
ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Interakce nebyly studovany.

Soucasné podavani tiezalky
teckované muize snizit koncentrace
lenakapaviru v plazmé, coz miize
vést ke ztrate terapeutického ucinku
a rozvoji rezistence.

Soucasné podavani je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na koncentrace.
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pripravkem Sunlenca

ANTIRETROVIROTIKA

Atazanavir/kobicistat®d<
(300 mg/150 mg jednou denn¢)

Lenakapavir:
AUC: 1321 %
Crax: T 560 %

Efavirenz®>%f (600 mg jednou
denng)

Lenakapavir:
AUC: | 56 %
Chmax: | 36 %

Etravirin
Nevirapin
Tipranavir/ritonavir

Interakce nebyly studovany.

Soucasné podavani etravirinu,
nevirapinu nebo
tipranaviru/ritonaviru mize snizit
koncentrace lenakapaviru v plazmé,
coz muze vést ke ztrate
terapeutického ucinku a rozvoji
rezistence.

Soucasné podavani se nedoporucuje
(viz bod 4.4).

Kobicistat>®¢ (150 mg jednou
denng)

Lenakapavir:
AUC: 1 128 %
Cumax: 1110 %

Darunavir/kobicistat>dh

(800 mg/150 mg jednou denn¢)

Lenakapavir:
AUC: 194 %
Cumax: 1130 %

Ritonavir

Interakce nebyly studovany.

Soucasné podavani ritonaviru miize
zvysit koncentrace lenakapaviru
v plazmé.

Neni nutna uprava davkovani
lenakapaviru.

Tenofovir-alafenamid®" (25 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC:132%
Cmax: 724 %

Tenofovirk;
AUC: 147 %
Crax: 123 %

Neni nutna uprava davkovani
tenofovir-alafenamidu.

DERIVATY NAMELOVYCH ALKALOIDU

Dihydroergotamin
Ergotamin

Interakce nebyly studovany.

Plazmatické koncentrace téchto
lécivych pripravkd mohou byt pfi
soucasném podavani

s lenakapavirem zvyseny.

Pfi soucasném podavani
dihydroergotaminu nebo ergotaminu
s pfipravkem Sunlenca se
doporucuje opatrnost.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY-5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interakce nebyly studovany.

Koncentrace inhibitortt PDE-5 v
plazmé mohou byt pfi sou¢asném
podavani s lenakapavirem zvyseny.

Pouziti inhibitort PDE-5 pii
pulmonalni arterialni hypertenzi:
Soucasné podavani s tadalafilem se
nedoporucuje.

Pouziti inhibitord PDE-5 pfi

erektilni dysfunkci

Sildenafil: Doporucuje se pocatecni

davka 25 mg.

Vardenafil: Ne vice nez 5 mg béhem

24 hodin.

Tadalafil:

e  Pro pouziti podle potieby: ne
vice nez 10 mg kazdych
72 hodin

e Pro pouziti jednou denné: davka
nesmi prekrocit 2,5 mg
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na koncentrace.
Primérna procentuilni zména
AUC, Cmax

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pripravkem Sunlenca

KORTIKOSTEROIDY (systémové

Dexamethason
Hydrokortison/kortison

Interakce nebyly studovany.

Plazmatické koncentrace
kortikosteroidii mohou byt pti
souc¢asném podavani

s lenakapavirem zvyseny.

Plazmatické koncentrace
lenakapaviru mohou byt pii
soucasném systémovém podavani s
dexamethasonem snizeny, coz mtze
vést ke ztrate terapeutického ucinku
a rozvoji rezistence.

Soucasné podavani pripravku
Sunlenca s kortikosteroidy, jejichz
expozice jsou vyznamné zvyseny
inhibitory CYP3A, mtize zvySovat
riziko Cushingova syndromu

a adrenalni suprese. Zahajte 1é¢bu
ji titrujte za soucasné kontroly
bezpecnosti.

Pii soucasném systémovém
podavani dexamethasonu

s pfipravkem Sunlenca se
doporucuje opatrnost, zejména pii
dlouhodobém pouzivani. Je nutné
zvazit alternativni kortikosteroidy.

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin

Interakce nebyly studovany.

Plazmatické koncentrace téchto
lécivych pripravkd mohou byt pfi
soucasném podavani

s lenakapavirem zvyseny.

Zahajte 1écbu lovastatinem
davkou a opatrné ji titrujte za
soucasného kontroly bezpecnosti
(napf. myopatie).

Neni nutna uprava davkovani
atorvastatinu.

Pitavastatin®'! (jednorazové Pitavastatin:
davka 2 mg; soucasné AUC: &

s lenakapavirem nebo 3 dny po Chmax: <

jeho podani)

Rosuvastatin®*™ (jednorazova Rosuvastatin:
dévka 5 mg) AUC: 1 31 %

Conax: 1 57 %

Neni nutna uprava davkovani
pitavastatinu a rosuvastatinu.

ANTIARYTMIKA

Digoxin Interakce nebyly studovany. Je tieba dbat opatrnosti a doporucuje
se monitorovat terapeutickou
Koncentrace digoxinu v plazmé koncentraci digoxinu.
mize byt pti sou¢asném podavani
s lenakapavirem zvysena.
SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam®"" (jednorazova
davka 2,5 mg; peroralng;
soucasné podavani)

Midazolam:
AUC: 1259 %
Cmax: T 94 %

1-hydroxymidazolam®:
AUC: | 24 %
Cimax: | 46 %

Midazolam®" (jednorazova
davka 2,5 mg; peroraln¢; 1 den
po lenakapaviru)

Midazolam:
AUC: 1 308 %
Cmax: 1116 %

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

Triazolam

Interakce nebyly studovany.
Koncentrace triazolamu v plazmé
muze byt pti sou¢asném podavani
s lenakapavirem zvysena.

Pti souc¢asném podéavani
midazolamu nebo triazolamu
s pfipravkem Sunlenca se
doporucuje opatrnost.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na koncentrace.
Primérna procentuilni zména

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pripravkem Sunlenca

AUC, Cmax
ANTIKOAGULANCIA
Pfima peroralni antikoagulancia | Interakce nebyly studovany. Kvuli potencialnimu riziku krvaceni
(DOAC) muze byt nutna Uprava davky
Rivaroxaban Koncentrace DOAC v plazmé miize | DOAC. Dalsi informace o pouzivani
Dabigatran byt pti soucasném podavani v kombinaci se stfedné silnymi
Edoxaban s lenakapavirem zvysena. inhibitory CYP3A a/nebo

inhibitory P-gp naleznete v souhrnu
udaji o piipravku pro DOAC.

ANTIMYKOTIKA

Vorikonazol***9 (400 mg
dvakrat denn¢ / 200 mg dvakrat
denng¢)

Lenakapavir:

AUC: 141 %

Cmax: Ad

Itrakonazol
Ketokonazol

Interakce nebyly studovany.

Koncentrace lenakapaviru v plazmé
muze byt pti sou¢asném podavani

s itrakonazolem nebo
ketokonazolem zvys$ena.

Neni nutna uprava davkovani
lenakapaviru.

ANTAGONISTE H>-RECEPTOR

U

Famotidin®® (40 mg jednou
denng, 2 hodiny pred
lenakapavirem)

Famotidin:
AUC: 128 %

Cmax: >

Neni nutna uprava davkovani
famotidinu.

PERORALNI KONTRACEPTIVA

Ethinylestradiol Interakce nebyly studovany. Neni nutna uprava davkovani
Progestiny ethinylestradiolu ani progestini.
Koncentrace ethinylestradiolu a
progestinti v plazm¢é miize byt pfi
soucasném podavani
s lenakapavirem zvysena.
POHLAVNI HORMONY
17B-estradiol Interakce nebyly studovany. Neni nutna uprava davkovani
Antiandrogeny hormonalni terapie.
Progestogen Koncentrace téchto 1é¢ivych
Testosteron ptipravkil v plazmé mize byt pfi
souc¢asném podavani
s lenakapavirem zvysena.
a Na lacno.
b Tato studie byla provedena s pouzitim jednorazové davky lenakapaviru 300 mg podané peroralné.
¢ Vyhodnocen jako silny induktor CYP3A a jako induktor P-gp a UGT.
d Pojidle.
e Vyhodnocen jako silny inhibitor CYP3A a jako inhibitor UGT1A1 a P-gp.
f Vyhodnocen jako stfedné silny induktor CYP3A a jako induktor P-gp.
g Vyhodnocen jako silny inhibitor CYP3A a jako inhibitor P-gp.
h  Vyhodnocen jako silny inhibitor CYP3A a jako inhibitor a induktor P-gp.
i Tato studie byla provedena s pouzitim jednorazové davky 600 mg lenakapaviru po tvodnim rezimu 600 mg dvakrat

denné po dobu 2 dnt. Jednorazové davky 600 mg lenakapaviru byly podavany s kazdym soucasné podavanym léc¢ivym

ptipravkem.
Vyhodnocen jako substrat P-gp.

Vyhodnocen jako substrat OATP.
Vyhodnocen jako substrat BCRP.
Vyhodnocen jako substrat CYP3A.

0T OoSg =R~

s naslednym podavanim udrzovaci

Tenofovir-alafenamid se in vivo pfeméfnuje na tenofovir.

Hlavni aktivni metabolit midazolamu.
Vyhodnocen jako silny inhibitor CYP3A.
Tato studie byla provedena s pouzitim tivodni davky vorikonazolu 400 mg dvakrat denné po dobu jednoho dne,

davky 200 mg dvakrat denné.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢&hotenstvi
Udaje o podavani lenakapaviru téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky s ohledem téhotenstvi, fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Z preventivnich divodi je 1épe se pouziti ptipravku Sunlenca béhem te€hotenstvi vyhnout, pokud
zdravotni stav Zeny 1é¢bu piipravkem Sunlenca nevyzaduje.

Kojeni

Aby se zamezilo pienosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily.

Neni znamo, zda se lenakapavir vylucuje do lidského matetského mléka. Po podani potkantim béhem
btezosti a laktace byl lenakapavir zjistén v nizkych hladinach v plazmé kojenych mlad’at potkand, aniz
by to melo vliv na tato kojena mlad’ata.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich lenakapaviru na muzskou nebo Zenskou fertilitu. Studie na
zvitatech nenaznacuji zadné ucinky lenakapaviru na muzskou nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ocekava se, ze pripravek Sunlenca nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim uc¢inkem u silné predlééenych dospélych pacienti s infekei HIV byla nauzea
(4 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich i¢inkti

Tabulkovy seznam nezadoucich u€inkt je uveden v tabulce 3. Frekvence jsou definovany jako velmi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tabulka 3: Tabulkovy seznam neZadoucich uéinki

Frekvence® | Nezadouci icinek

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo | imunitni rekonstituéni zanétlivy syndrom
Gastrointestinalni poruchy

Casté | nauzea

a  Frekvence zalozena na vSech pacientech (kohorty 1 a 2) ve studii CAPELLA (viz bod 5.1).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Imunitni rekonstitucni zanétlivy syndrom

Pti zahajeni 1écby CART se u pacienti infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlasena doba do
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nastupu je vSak variabilngjsi a tyto ptihody mohou nastat mnoho mésicii po zahajeni 1é¢by (viz
bod 4.4).

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany znamky nebo ptiznaky nezadoucich
ucinkt (viz bod 4.8). Lécba predavkovani ptipravkem Sunlenca se sklada z vseobecnych podptirnych
opatieni, zahrnujicich monitorovani zakladnich zivotnich funkci a rovnéz sledovani klinického stavu
pacienta. Vzhledem k tomu, Ze je lenakapavir siln¢ vazany na proteiny, je nepravdépodobné, Ze by byl
vyznamné odstranén dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, jina antivirotika, ATC kod:
JOSAX31

Mechanismus uéinku

Lenakapavir je vicestupiiovy selektivni inhibitor funkce kapsidy viru HIV-1, ktery se pfimo vaze na
rozhrani mezi proteinovymi podjednotkami kapsidy (CA). Lenakapavir inhibuje replikaci viru HIV-1
tim, ze zasahuje do n¢kolika zakladnich krokd Zivotniho cyklu viru, véetné kapsidou
zprostiedkovaného jaderného vychytavani provirové DNA HIV-1 (blokovanim vazby jadernych
importnich proteinti na kapsidu), sestavovani a uvolnovani viru (naruSenim funkce Gag/Gag-Pol,
snizenim produkce CA podjednotek) a formovani ,,core® kapsidy (naruSenim rychlosti spojovani
podjednotek kapsidy, coz vede k malformaci kapsidy).

Antivirova aktivita a selektivita in vitro

Antivirova aktivita lenakapaviru vici laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena na
lymfoblastoidnich bunéénych liniich, PBMC, primarnich monocytech / makrofagovych buikach a na
CD4+ T-lymfocytech. Hodnoty ECsp a hodnoty selektivity (CCso/ECso) se pohybovaly v rozmezi od
30 do 190 pM, resp. 140 000 do > 1 670 000 pro virus HIV-1 divokého typu (WT). ECos lenakapaviru
upravena podle proteinu byla 4 nM (3,87 ng na ml) v bunééné linii T-bunék MT-4 pro virus HIV-1
divokého typu.

Ve studii lenakapaviru v kombinaci se zastupci hlavnich tfid antiretrovirotik (nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy [NRTI], nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy [NNRTI], inhibitory
integrazy [INSTI] a inhibitory proteazy [PI]) byly pozorovany synergické antivirové u€inky. U téchto

kombinaci nebyly pozorovany zadné antagonismy.

Lenakapavir vykazoval v bunécné kultufe antivirovou aktivitu viici vSem kmentm skupiny HIV-1 (M,
N, O) v¢etné podtypt A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, E, F, G, H.

Lenakapavir byl 15 az 25krat mén¢ ucinny proti izolatim HIV-2 ve srovnani s HIV-1.
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Rezistence

V bunécné kulture

V bunécéné kultute byly vybrany varianty HIV-1 se snizenou citlivosti na lenakapavir. Pti in vitro
selekci rezistence na lenakapavir bylo identifikovano 7 mutaci v CA: L561, M661, Q67H, K70N,
N74D/S a T107N, a to samostatn¢ nebo ve dvojkombinaci. Fenotypova citlivost na lenakapavir byla
snizena 4 az > 3 226krat oproti WT viru. Varianty HIV-1 s > 10ndsobné snizenou citlivosti na
lenakapavir ve srovnani s WT virem vykazovaly snizenou schopnost replikace v primarnich lidskych
CD4+ T-lymfocytech a makrofazich (0,03-28 %, resp. 1,9-72 % oproti WT viru).

Ve studii GS-US-200-4625 (,CAPELLA*) splnilo 29 % (21/72) siln¢ ptedlécenych pacientl kritéria
pro analyzu rezistence do 52. tydne (HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v dob¢ potvrzeného virologického
selhani [suboptimalni virologicka odpoveéd’ ve 4. tydnu, virologicky rebound nebo viremie pii posledni
navstéve]) a byl u nich analyzovéan vyskyt mutaci spojenych s lenakapavirem. U 11,1 % (n = 8) téchto
pacientl byly zjistény mutace kapsidy souvisejici s lenakapavirem. Mutace CA M66I byla pozorovana
u 8,3 % (n = 6) pacienttl, a to samostatn¢ nebo v kombinaci s dal§imi mutacemi kapsidy souvisejicimi
s ptipravkem Sunlenca, v¢etné N74D, Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, T107T/C a T107A. U jednoho
pacienta se objevila mutace CA K70H spole¢né s T107T/N a u jednoho pacienta se v CA objevily
mutace Q67H i K70R.

Fenotypové analyzy ukazaly, ze mutace M661 a K70H byly spojeny s primérnym 234nasobnym, resp.
265n4sobnym snizenim citlivosti na lenakapavir ve srovnani s WT. Vzorec rezistence CA
Q67H + K70R byl spojen s 15nasobnym snizenim citlivosti na lenakapavir.

Zkrizena rezistence

Antivirova aktivita lenakapaviru in vitro byla stanovena vici Sirokému spektru mutanti HIV-1
vzniklych bodovou mutagenezi a izolatim HIV-1 od pacientli s rezistenci vici 4 hlavnim tfiddm
antiretrovirotik (NRTI, NNRTI, INSTI a PI; n = 58), jakoz i virim rezistentnim vtci inhibitortim
maturace (n = 24) a virGm rezistentnim vi¢i tfid¢ inhibitort vstupu (EI) (fostemsavir, ibalizumab,
maravirok a enfuvirtid; n = 42). Tyto Gdaje ukazaly, Ze lenakapavir zlstaval pln€ uc¢inny proti vSem
testovanym variantdm, ¢imz prokazal nepiekryvajici se profil rezistence. Kromé toho nebyla
antivirova aktivita lenakapaviru u izolatli od pacientii ovlivnéna pfitomnosti ptfirozené se vyskytujicich
polymorfismt Gag.

Vliv na elektrokardiogram

V dtkladné studii QT/QTec s paralelnim uspofadanim nemél lenakapavir Zadny klinicky vyznamny
vliv na interval QTcF. Pii supraterapeutickych expozicich lenakapaviru (9krat vyssich nez
terapeutické expozice piipravku Sunlenca) bylo ptedpokladané primérné (horni 90% interval
spolehlivosti) prodlouzeni intervalu QTcF 2,6 (4,8) ms a mezi pozorovanymi plazmatickymi
koncentracemi lenakapaviru a zménou QTcF nebyla zadna souvislost (p = 0,36).

Klinické tdaje

Utinnost a bezpeénost piipravku Sunlenca u silné piedlééenych pacientt s infekei multirezistentnim
virem HIV-1 jsou zaloZeny na 52tydennich udajich z ¢astecné randomizované, placebem
kontrolované, dvojité zaslepené, multicentrické studie GS-US-200-4625 (,CAPELLA®).

Studie CAPELLA byla provedena u 72 siln¢ piedlécenych pacientt infikovanych virem HIV-1,

u nichz se vyskytla rezistence na vice tfid 1éciv. U pacientti bylo vyZzadovano, aby méli virovou

naloz > 400 kopii/ml, zdokumentovanou rezistenci na nejmén¢ dva antiretrovirové 1é¢ivé pfipravky

z kazdé z nejmén¢ 3 ze 4 tfid antiretrovirovych 1é¢ivych pripravki (NRTI, NNRTI, PI a INSTI) a aby
ve vychozim stavu vzhledem k rezistenci, intoleranci, dostupnosti lé¢ivych ptipravkil, kontraindikacim
nebo jinym bezpecnostnim rizikiim pfipadaly v ivahu nejvyse 2 plné t¢inné antiretrovirové l1écivé
pripravky ze 4 tfid antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravku.
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Studie se skladala ze dvou kohort. Pacienti byli zafazeni do randomizované kohorty (kohorta 1,

n = 36), pokud dosahli poklesu HIV-1 RNA < 0,5 logio v porovnani se screeningem. Pacienti byli
zatazeni do nerandomizované kohorty (kohorta 2, n = 36), pokud dosahli poklesu HIV-1

RNA> 0,5 logio v porovnani se screeningem, nebo poté, co kohorta 1 dosahla planované velikosti
vzorku. Pacientim bylo 1., 2. a 8. den podavano 600 mg, 600 mg, resp. 300 mg lenakapaviru
peroralng, a nasledné 927 mg subkutanné 15. den a 927 mg subkutanné kazdych 6 mésicti poté (viz
bod 5.2).

Ve 14dennim obdobi funkéni monoterapie byli pacienti v kohorté 1 randomizovani v poméru 2 : 1
zaslepenym zpiisobem, aby dostavali bud’ lenakapavir, nebo placebo, pficemz pokracovali ve svém
selhdvajicim 1écebném rezimu. Po obdobi funk¢ni monoterapie pacienti, kteti dostavali piipravek
Sunlenca, pokrac¢ovali v 1é¢bé pripravkem Sunlenca spolu s optimalizovanym zakladnim 1é¢ebnym
rezimem (OBR); pacienti, ktefi v tomto obdobi dostavali placebo, zacali dostavat ptipravek Sunlenca
spolu s OBR.

Vétsina pacientii v kohort¢ 1 byli muzi (72 %), bélosi (46 %) nebo cernosi (46 %) ve véku od 24 do
71 let (primér [SD]: 52 [11,2] let). Ve vychozim stavu byl median virové naloze 4,5 logio kopii/ml
(rozmezi 2,33 az 5,40) a median poétu CD4+ bunék byl 127 bundk/mm? (rozmezi 6 az 827). Vétsina
pacientt (53 %) neméla v ramci svého pocate¢niho selhdvajiciho reZzimu zadnou plné Géinnou latku.

Pacienti v kohorté 2 zacali 1. den uzivat ptipravek Sunlenca a OBR.

Vétsina pacientd v kohorté 2 byli muzi (78 %), bélosi (36 %), ¢ernosi (31 %) nebo Asijci (33 %) ve
véku od 23 do 78 let (pramér [SD]: 48 [13,7] let). Ve vychozim stavu byl median virové naloze

4,5 logio kopii/ml (rozmezi 1,28 az 5,70) a median poétu CD4+ bunék byl 195 bunék/mm? (rozmezi
3 az 1296). V kohort€ 2 nemélo v rdmci svého pocatecniho selhavajiciho rezimu 31 % pacientii
zadnou pln¢ ucinnou latku, 42 % mélo 1 plné ucinnou latku a 28 % mélo 2 nebo vice pln€ tcinnych
latek.

Primarnim cilovym parametrem ¢innosti byl podil pacienti v kohorté 1, kteti na konci obdobi
funkéni monoterapie doséahli snizeni HIV-1 RNA o > 0,5 logio kopii/ml oproti vychozi hodnote.
Vysledky analyzy primarniho cilového parametru prokazaly superioritu pfipravku Sunlenca ve

srovnani s placebem, jak je uvedeno v tabulce 4.

Tabulka 4: Podil pacienti, ktefi dosahli sniZeni virové naloze > 0,5 logio (kohorta 1)

Sunlenca Placebo

(n=24) (n=12)
Podil pacienti, ktei'i dosahli sniZeni virové naloZe > 0,5 logio 87,5 % 16,7 %
Rozdil mezi 1é¢bami (95 % CI); hodnota p 70,8 % (34,9 % az 90,0 %); p < 0,0001

Vysledky ve 26. a 52. tydnu jsou uvedeny v tabulce 5 a tabulce 6.
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Tabulka 5: Virologické vysledky (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml a < 200 kopii/ml) v tydnu 26 a 52°
s pfipravkem Sunlenca plus OBR ve studii CAPELLA (kohorta 1)

Sunlenca plus OBR

(n=36)
Tyden 26 Tyden 52

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 81 % 83 %
HIV-1 RNA < 200 kopii/ml 89 % 86 %
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml* 19 % 14 %
HIV-1 RNA > 200 kopii/ml® 11% 11%
ZAdn4 virologicka data v obdobi tydne 26 nebo 52 0 3%
Studijni 1é¢ba pierusena kvilli nezddoucim u¢inkiim nebo timrti¢ 0 0
Studijni 1écba prerusena z jinych divodt® a posledni dostupny udaj 0 30
0 koncentraci HIV-1 RNA < 50 kopii/ml nebo < 200 kopii/ml

Udaje z tohoto obdobi chybi, ale jedinec je nadale na studované 1é¢bé 0 0

a @asovy interval tydne 26 byl ode dne 184 do dne 232 (v¢etn¢).
b Casovy interval tydne 52 byl ode dne 324 do dne 414 (véetné).

¢ Zahrnuje pacienty, kteti méli > 50 kopii/ml, resp. > 200 kopii/ml v ¢asovém intervalu tydne 26 nebo 52; pacienty, ktefi
predcasné prerusili 1écbu kvili nedostate¢né ucinnosti €i ztraté ucinnosti, pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych divodi
nez kvuli nezadoucimu uc¢inku (AE), umrti nebo nedostatecné u€innosti ¢i ztraté ucinnosti a v dob¢ preruseni vykazovali

virovou naloz > 50 kopii/ml, resp. > 200 kopii/ml.

d Zahrnuje pacienty, kteti pferusili 1é¢bu kvuli AE ¢i umrti ve kterémkoli okamziku ode dne 1 po celé obdobi, pokud

dusledkem byly chybéjici virologické udaje o 1é€bé v prtibéhu ur¢eného obdobi.

e Zahrnuje pacienty, ktefi pferusili 1é¢bu z jinych divodi nez kvili AE, umrti nebo nedostate¢né G¢innosti ¢i ztraté
ucinnosti, naptiklad z divodu odvolani souhlasu, pii ztraté moznosti sledovani atd.

Tabulka 6: Virologické vysledky (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) podle vychozich kovariati
v tydnu 26* a 52" s pFipravkem Sunlenca plus OBR ve studii CAPELLA (kohorta 1)

Sunlenca plus OBR
(n = 36)
Tyden 26 Tyden 52

Vychozi plazmaticka virova naloZ (kopii/ml)

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

> 100 000 57 % (4/7) 71 % (5/7)
Vychozi CD4+ (bunék/mm?®)

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

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

Vychozi profil rezistence k INSTI

S rezistenci vuci INSTI

85 % (23/27)

81 % (22/27)

Bez rezistence vici INSTI 63 % (5/8) 88 % (7/8)
Pocet pIné ucinnych ARYV latek v OBR

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

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

>2 81 % (13/16) 94 % (15/16)
Pouziti DTG a/nebo DRV v OBR

S DTG a DRV 83 % (10/12) 83 % (10/12)

S DTG, bez DRV 83 % (5/6) 83 % (5/6)

Bez DTG, s DRV 78 % (7/9) 89 % (8/9)

Bez DTG i DRV 78 % (7/9) 78 % (7/9)

ARYV = antiretrovirotikum; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; INSTI = inhibitor integrazy; OBR = optimalizovany

zdkladni 1éCebny rezim
a  Casovy interval tydne 26 byl ode dne 184 do dne 232 (v€etne).
b Casovy interval tydne 52 byl ode dne 324 do dne 414 (vcetné).

V kohorté 1 byla v tydnech 26 a 52 priméma zména poctu bun¢k CD4+ oproti vychozimu stavu
81 bundk/mm? (rozmezi: -101 az 522) a 83 bundk/mm? (rozmezi: -194 az 467).

V kohorté 2 v tydnu 26 dosahlo 81 % (29/36) pacienti koncentrace HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
a primérna zména poétu bunék CD4+ oproti vychozimu stavu byla 98 bunék/mm? (rozmezi:

-103 az 459).
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Sunlenca u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€b¢ infekce HIV-1
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Expozice lenakapaviru (AUCia, Cmax @ Crougn) byly na zédkladé populacni farmakokinetické analyzy
0 29 % az 84 % vyssi u siln€ predlécenych pacientil infikovanych HIV-1 v porovnani se subjekty bez
infekce HIV-1.

Absorpce

Peroralni podani

Lenakapavir je absorbovan po peroralnim podani s maximalnimi plazmatickymi koncentracemi
priblizné 4 hodiny po podani piipravku Sunlenca. Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim
podani lenakapaviru je nizka (piiblizn€ 6 az 10 %). Lenakapavir je substrat P-gp.

AUC, Cmax a Tmax lenakapaviru byly srovnatelné po podani jidla s nizkym obsahem tuku (~400 kcal,
25 % tuku) nebo s vysokym obsahem tuku (~1000 kcal, 50 % tuku) ve srovnani s podanim nala¢no.
Peroralni lenakapavir 1ze podavat bez ohledu na jidlo.

Subkutanni podani

Lenakapavir je po subkutannim podani zcela absorbovan. Vzhledem k pomalému uvoliiovani z mista
subkutanniho podani je absorp¢ni profil subkutanné podaného lenakapaviru komplexni a maximalni
plazmatické koncentrace se objevuji 84 dni po podani.

Farmakokinetické parametry
Simulované expozice lenakapaviru v ustaleném stavu po doporuceném davkovacim rezimu u silné

predlécenych pacient s HIV jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: Farmakokinetické parametry lenakapaviru po peroralnim a subkutidnnim podani

Parametr Den 1 a den 2: 600 mg (perorilné), den 8: 300 mg (perorilné), den 15: 927 mg (s.c.)
Primér (%CV)? Den 1 aZ den 15 Den 15 aZ konec 6. mésice Ustaleny stav
Cmax
(ng/ml) 69,6 (56) 87 (71.8) 97,2 (70,3)
AUC 15 600 (52,9) 250 000 (66.6) 300 000 (68,5)
(heng/ml) ’ ) ’
Clrough
(ng/ml) 35,9 (56,8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

CV = varia¢ni koeficient; s.c. = subkutanné
a Simulované expozice s vyuzitim populacni farmakokinetické analyzy.

Distribuce

Distribuéni objem lenakapaviru v ustaleném stavu byl u siln¢ piedlécenych pacientd s infekci HIV-1
zalozen na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy 976 litra.

Lenakapavir se siln€ vaze na plazmatické proteiny (pfiblizné z 99,8 % podle dat in vivo).

Biotransformace

Po jednorazové intravenozni davce radioaktivné zna¢eného lenakapaviru zdravym subjektim bylo
76 % celkové radioaktivity ziskano ze stolice a <1 % z mo¢i. V plazmé (69 %) a ve stolici (33 %)
prevazoval nezménény lenakapavir. Metabolismus hral pfi eliminaci lenakapaviru mensi roli.
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Lenakapavir byl metabolizovan prostfednictvim oxidace, N-dealkylace, hydrogenace, hydrolyzy
amidu, glukuronidace, konjugace s hex6zou, konjugace s pentézou a konjugace s glutathionem;
predevsim prostiednictvim CYP3A a UGT1A1. Zadny jednotlivy cirkulujici metabolit nepfedstavoval
> 10 % plazmatické expozice souvisejici s 1é¢ivem.

Eliminace
Median poloc¢asu po peroralnim a subkutannim podani se pohyboval od 10 do 12 dnt, respektive od
8 do 12 tydnu. Clearance lenakapaviru u siln¢ ptedlécenych pacienti s infekei HIV-1 na zakladé

populacni farmakokinetické analyzy byla 3,62 1/h.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika lenakapaviru po peroralnim podani jednorazové davky je nelinearni a méné€ nez
umérna davce v celém rozmezi davky 50 az 1 800 mg.

Farmakokinetika lenakapaviru po subkutanni injekci jednorazové davky (309 mg/ml) je tmérna davce
v celém rozmezi davky 309 az 927 mg.

Dalsi zvlastni populace pacientu

Vek, pohlavi a rasa

Populac¢ni farmakokinetické (FK) analyzy s vyuzitim udaja ze studii u dospélych vcetn¢ omezeného
poctu starSich pacientl (n = 5; > 65 az 78 let) neodhalily zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici
lenakapaviru v zavislosti na véku, pohlavi, rase/etnicité nebo télesné hmotnosti.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika jednorazové peroralni davky 300 mg lenakapaviru byla hodnocena ve specialni studii
faze 1 u subjekti se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (tfida B podle Childa-Pugha). Primérné
expozice lenakapaviru (celkového a volného) byly u pacientl se sttedné té¢Zkou poruchou funkce jater
(tfida B podle Childa-Pugha) 1,47 az 2,84krat, resp. 2,61 az 5,03krat vyssi pro AUCinr @ Cinax, Ve
srovnani se subjekty s normalni funkci jater. Toto zvyseni v§ak neni povazovano za klinicky
vyznamné na zakladé reakce na expozici lenakapaviru. Farmakokinetika lenakapaviru nebyla
zkoumana u pacientl s t¢zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika jednorazové peroralni davky 300 mg lenakapaviru byla hodnocena ve specialni studii
u subjektd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu > 15 a < 30 ml/min).
Expozice lenakapaviru byla u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se subjekty

s normalni funkci ledvin zvysena (84 %, resp. 162 % pro AUCinr a Cmax,); toto zvySeni vSak nebylo
povazovano za klinicky vyznamné. Farmakokinetika lenakapaviru nebyla studovana u pacienti

v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin, véetné pacientli na dialyze (viz bod 4.2). Vzhledem k tomu,
ze lenakapavir je pfiblizn€ z 99,8 % vazan na proteiny, neocekava se, ze by dialyza zménila expozici
lenakapaviru.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zv1astni
riziko pro ¢loveka.

Lenakapavir nevykazoval mutagenni ani klastogenni ti€inky v konvenc¢nich testech genotoxicity.
Lenakapavir nevykazoval kancerogenni ucinky v 6mési¢ni studii na transgennich mysich rasH2 pii

davkach az 300 mg/kg/davku kazdych 13 tydnti, coz mélo za nasledek piiblizn¢ 60krat vyssi expozice
nez expozice u lidi pii doporucené davce u ¢lovéka (recommended human dose, RHD).
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Ve 2leté studii kancerogenity u potkanti se u zvitat, kterym byla podavéana davka 927 mg/kg jednou za
13 tydnt, vyskytly primarni subkutanni sarkomy vyvolané 1é¢bou lenakapavirem spojené s fibrézou

a zangtem v misté vpichu injekce. U 11/110 zvitat se sarkomy manifestovaly pii vysoké davce, kdy
kazdé zvite mélo az 16 mist vpichu injekce — to odpovida incidenci < 1 % z celkového poctu mist
vpichu injekce u vech zvifat pii vysoké davce. Koncentrace 1é¢iva v depotech v misté vpichu injekce
je obtizné ur¢it, ale systémové odpovida davka 927 mg/kg 44nasobku expozice u lidi pti RHD. Na
urovni, pii které nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL), davka 309 mg/kg odpovida 25ndsobku expozice u lidi pii RHD. Potkani jsou nachylni

k tvorbé sarkomi v misté vpichu subkutanni injekce, av$ak klinicky vyznam nelze vyloucit s ohledem
na dlouhou dobu trvani depozitu l1é¢iva u lidi. Nebyla zaznamenana zadna neoplazmata spojena se
systémovou expozici lenakapaviru pii jakékoli davce.

U potomkt samic potkant a kralikti lécenych v obdobi biezosti lenakapavirem se neobjevily zadné
toxikologicky vyznamné i¢inky na cilové parametry vyvoje.

U potkanti nebyla sam¢i ani samici fertilita ovlivnéna pii expozicich lenakapaviru az 8krat vyssich,
nez je expozice u lidi pfi RHD. U potkanti a kralikli nebyl embryofetalni vyvoj ovlivnén pii
expozicich az 21krat, resp. 172krat vyssich, nez je expozice u lidi pii RHD. U potkani nebyl pre- a
postnatalni vyvoj ovlivnén pii expozicich az 7krat vysSich, nez je expozice u lidi pfi RHD.

V prenatalni a postnatalni vyvojové studii byl pozorovan pienos lenakapaviru z matky na novorozena
mlad’ata potkanti, ale neni znamo, zda k pienosu doslo placentou nebo matefskym mlékem; proto neni
znamo, zda lenakapavir mize piechazet do placenty nebo byt vylu¢ovan do mateiského mléka u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mannitol (E 421)
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Sodna siil kroskarmelosy (E 468)
Kopovidon

Magnesium-stearat (E 572)
Poloxamer

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol (E 1203)
Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol (E 1521)

Mastek (E 553b)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety ptipravku Sunlenca jsou baleny v prihlednych détskych bezpecnostnich blistrech
z PVC/Al/papiru. Blistr je zabalen spoleéné se silikagelovym vysousedlem v pruzném laminovaném
vacku. Velikost baleni: 5 tablet.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIi O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1671/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. srpna 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE OD]I’OVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DMiNI,(Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
0 pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (INJEKCNI ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sunlenca 464 mg injek¢ni roztok
lenakapavir

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna jednodavkova injekéni lahvicka obsahuje sodnou stl lenakapaviru v mnozstvi odpovidajicim
463,5 mg lenakapaviru.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje makrogol (E 1521) a vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

2 jednodéavkové injekeni lahvicky
2 adaptéry na injekéni lahvicku

2 injekeni stiikacky

2 injekéni jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/22/1671/002

13. CiSLO SARZE

(€3
728

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY (INJEKCNI ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Sunlenca 464 mg injek¢ni roztok
lenakapavir
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

¢
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTA V BALENI - NAVOD K POUZITI (INJEKCNI ROZTOK)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sunlenca 464 mg injek¢ni roztok
lenakapavir

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

463,5 mg/1,5 ml

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
INJEKCNI LAHVICKA 2x

INJEKCNI STRIKACKA 2x

=

)

INJEKCNI JEHLA 2x

¥

POZNAMKA: Souéasti jsou k jednorazovému pouZiti.

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

POZOR!

Pro podani kompletni davky jsou zapotiebi DVE injekce o objemu 1,5 ml
Je nezbytné pouzit ADAPTER NA INJEKCNI LAHVICKU

ZKkontrolujte, zda:

Injekéni lahvicka obsahuje Zluty az hnédy roztok bez jakychkoli ¢astic
Obsah neni poskozen
Nevyprsela doba pouzitelnosti pripravku

42




Pfipravte injeké¢ni lahvicku
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a injikujte

: LTI

do
injekéni Obrat'te
lahvi¢ky dnem
1.5 ml vzhiiru
vzduchu [J P
a natahnéte
veskery
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Aplikujte injekei 1,5 ml pfipravku Sunlenca subkutinné

Aplikujte 2. injekci

Opakujte
kroky pro
2. injekcei na

jiném misté
vpichu
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA A VACEK (POTAHOVANA TABLETA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sunlenca 300 mg potahované tablety
lenakapavir

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lenacapavirum natricum v mnozstvi odpovidajicim lenacapavirum
300 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

5 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Obal roztrhnéte nebo rozstfihnéte pomoci niizek v misté teckované cary. [Pouze vacek]

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU’ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/22/1671/001

13. CiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Sunlenca [Pouze krabicka]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem. [Pouze krabicka]

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
[Pouze krabickal]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (blistry s 5 tabletami)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sunlenca 300 mg potahované tablety
lenakapavir

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(@3
7214

5.  JINE

Den 1 UZijte dvé tablety
Datum: / /

Den 2 Uzijte dvé tablety
Datum: / /

Den 8 Uzijte jednu tabletu
Datum: / /
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Sunlenca 464 mg injekéni roztok
lenakapavir

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MlZete prispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci uCinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo l€ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékafi nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Sunlenca a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Sunlenca podan
3. Jak Vam bude ptipravek Sunlenca podavan

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Sunlenca uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Sunlenca a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Sunlenca obsahuje lé¢ivou latku lenakapavir. Jedna se o antiretrovirovy piipravek znamy
také jako inhibitor kapsidy.

Ptipravek Sunlenca je dlouhodob¢ plisobici 1€k a pouziva se v kombinaci s dal§imi
antiretrovirovymi pripravky k 1é¢bé infekce virem lidské imunitni nedostatecnosti typu 1 (HIV),

ktery zptisobuje syndrom ziskané imunodeficience (AIDS).

Pouziva se k 1é¢be infekce HIV u dospé€lych s omezenymi moznostmi 1é€by (naptiklad pokud jiné
antiretrovirové 1éky nejsou dostatecné uc¢inné nebo nejsou vhodné).

Lécba ptipravkem Sunlenca v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi ptipravky snizuje mnozstvi
viru HIV ve Vasem téle. Tim se zlepsi funkce VaSeho imunitniho systému (pfirozené obrany téla)
a snizi se riziko vzniku onemocnéni souvisejicich s infekci virem HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Sunlenca podan

Pripravek Sunlenca Vam nebude podan

. jestlize jste alergicky(4) na lenakapavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6)
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o jestlize v soucasné dob¢ uzivate nékteré z nasledujicich léka:
- rifampicin, pfipravek pouzivany k 1é¢b¢ nekterych bakterialnich infekci, jako je
tuberkul6za
- karbamazepin, fenytoin, ptipravky pouzivané k prevenci zachvata kieci
- tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany k 1é¢bé
deprese a tzkosti

- Thned informujte svého lékaie, pokud se domnivate, Ze pro Vas plati vySe uvedené; piipravek
Sunlenca Vam nebude podan.

Upozornéni a opatieni

Pred podanim pfipravku Sunlenca se porad’te se svym lékafem.

o Pokud mate nebo jste nékdy mél(a) zavazné onemocnéni jater nebo pokud testy prokazaly,
Ze mate problémy s jatry, porad’te se se svym lékaifem nebo lékarnikem. Vas Iékat peclive
zvazi, zda Vas bude 1éCit ptipravkem Sunlenca.

P#i podani pfipravku Sunlenca

Jakmile Vam bude podan piipravek Sunlenca, sledujte:

o Znamky zanétu nebo infekce.

- JestliZze zaznamenate kterykoli z téchto priznaki, sdélte to ihned svému lékafri. Pro vice
informaci si prectéte bod 4 Mozné nezdadouci ucinky.

Pravidelné navstévy jsou duleZité

Je dillezité, abyste dochazel(a) na planované navstévy k podani injekce ptipravku Sunlenca, aby byla
infekce HIV kontrolovana a aby se VaSe onemocnéni nezhorSovalo. Pokud uvazujete o ukoncéeni
1é¢by, porad’te se se svym lékatem. Pokud dostanete injekci ptipravku Sunlenca opozdéné nebo pokud
1écbu piipravkem Sunlenca ukondite, budete potfebovat jiné 1éky k 1é¢b¢ infekce HIV a ke snizeni
rizika vyvoje virové rezistence.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy pripravek neni urcen pro déti a dospivajici mladsi 18 let. Pouziti pripravku Sunlenca
u pacientd mladsich 18 let nebylo dosud zkoumano, neni tedy znamo, jak bezpecny a ucinny je tento
1écivy pripravek v této vékové skupiné.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Sunlenca

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek Sunlenca a jiné 1é¢ivé ptipravky na sebe mohou
vzajemné pasobit. To mize zplsobit, ze pripravek Sunlenca nebo jiné 1é¢ivé piipravky nebudou
spravné pisobit nebo ze se zhorsi ne¢které nezadouci u€inky. V nekterych piipadech mize Vas Iékar
zménit davkovani nebo bude kontrolovat jejich hladiny v krvi.

Léky, které nesmi byt nikdy uzivany spolecné s pripravkem Sunlenca:

. rifampicin, ptipravek pouzivany k 1€¢bé nékterych bakterialnich infekci, jako je tuberkuloza

. karbamazepin, fenytoin, pfipravky pouzivané k prevenci zachvati

. tirezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany k 16¢bé deprese
a uzkosti
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- Pokud uzivate néktery z téchto 1€k, ihned informujte svého 1ékai‘e a nenechte si aplikovat
injekce pripravku Sunlenca.

Informujte svého 1ékai‘e, zejména jestlizZe uzivate:

o antibiotika, ktera obsahuji:
- rifabutin
o antikonvulziva pouzivana k 1écb¢ epilepsie a k prevenci zachvatd, ktera obsahuji:

- oxkarbazepin nebo fenobarbital
o léky pouzivané k 1écbé infekce HIV, které obsahuji:
- atazanavir/kobicistat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir nebo etravirin

o 1€ky pouzivané k 1écbé migrenozni bolesti hlavy, které obsahuji:
- dihydroergotamin nebo ergotamin
o 1€k pouzivany k 1é¢bé impotence a plicni hypertenze, ktery obsahuje:
- sildenafil nebo tadalafil
o 1€k pouzivany k 1€cbé impotence, ktery obsahuje:
- vardenafil
. kortikosteroidy (znamé také jako ,,steroidy*) uzivané peroralné nebo podavané v injekcich,

pouzivané k 1é¢b¢ alergii, zanétlivych stievnich onemocnéni a dal§ich riznych onemocnéni
s vyskytem zanétd ve VaSem téle, které obsahuji:
- dexamethason nebo hydrokortison/kortison

. Iéky pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu, které obsahuji:
- lovastatin nebo simvastatin
o antiarytmika pouzivana k 1écbé problémd se srdcem, ktera obsahuji:
- digoxin
o I€ky pouzivané ke zlepSeni spanku, které obsahuji:
- midazolam nebo triazolam
o antikoagulancia pouzivana k prevenci a 1€¢bé krevnich sraZenin, ktera obsahuji:

- rivaroxaban, dabigatran nebo edoxaban

- Informujte svého lékai‘e, pokud béhem 1é¢by piipravkem Sunlenca uZivate kterykoli z téchto
1ékii nebo zacinate uzivat kterykoli z té€chto 1ékl. Neukoncujte 1é¢bu bez konzultace se svym
lékatem.

Pripravek Sunlenca je dlouhodobé pusobici l1ék. Pokud se po dohodé¢ se svym lékatem rozhodnete
1é¢bu ukoncit nebo piejit na jiny 1€k, mel(a) byste védét, ze nizké hladiny lenakapaviru (1é¢iva latka
pripravku Sunlenca) mohou zlstavat ve Vasem téle po mnoho mésici po posledni injekci. Tyto nizké
zbytkové hladiny by nemély ovlivnit Ostatni antiretrovirové ptipravky, které poté uzivate k 1écbe
infekce HIV. Ne¢které jiné 1éky vSak mohou byt ovlivnény nizkymi hladinami lenakapaviru ve Vasem
téle, pokud je uzijete do 9 mésicti po posledni injekei ptripravku Sunlenca. Ohledné toho, zda tyto 1éky
mizete bezpecné uzivat po ukonceni lécby piipravkem Sunlenca, porad’te se se svym lékafem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Z preventivnich diivodije tfeba se béhem téhotenstvi vyhnout 1écbé ptipravkem Sunlenca, pokud Vam
1ékar nedoporuci jinak.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dit€. Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékaiem.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, ze by pripravek Sunlenca néjakym zpisobem ovliviioval Vasi schopnost fidit dopravni
prostfedky nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Sunlenca obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekei, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak Vam bude pripravek Sunlenca podavan

Ptipravek Sunlenca se pouZiva v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi pripravky k lécb¢ infekce
HIV. Lékat Vam poradi, které dalsi 1éky musite uzivat k 1é€bé infekce HIV a kdy je musite uzivat.

Lécba ptipravkem Sunlenca zacind tabletami uzivanymi Usty a pokracuje injekcemi podavanymi
lékarem nebo zdravotni sestrou, jak je uvedeno nize.

Pi‘ed uZitim tablet se porad’te se svym lékafem. Rekne Vam, kdy mate zahajit uzivani tablet a na
kdy bude naplanovana Vase navstéva k podani prvnich injekei.

1. den 1écby:
o Dve¢ tablety urené k podani usty. Lze je uzivat s jidlem i bez jidla.

2. den lécby:
. Dv¢ tablety urcené k podani tsty. Lze je uzivat s jidlem i bez jidla.

8. den 1é¢by:
. Jedna tableta urcena k podani usty. Lze ji uZzit s jidlem i bez jidla.

15. den léc¢by:
. Dv¢ injekce do bficha, které Vam aplikuje 1ékai nebo zdravotni sestra soucasne.

Kazdych 6 mésici:
. Dv¢ injekce do bricha, které Vam aplikuje soucasné I€kat nebo zdravotni sestra.

Pokud Vam bylo podano injekéné piilis mnoho pripravku Sunlenca

Tento 1ék Vam bude podavat 1ékar nebo zdravotni sestra, takze je nepravdépodobné, Ze by Vam byla
podana prilis§ velka davka. Mate-li obavy, sd€lte to svému I1ékafi nebo zdravotni sestie.

Pokud vynechéte injekei pfipravku Sunlenca

. Je dulezité, abyste kazdych 6 mésict chodil(a) na planované navstévy a dostaval(a) injekce
ptipravku Sunlenca. Diky tomu bude Vase infekce HIV pod kontrolou a Vase onemocnéni se
nebude zhorSovat.

. Pokud se domnivate, Ze se nebudete moci dostavit na navstévu s podanim injekei, zavolejte co
nejdiive svému lékafi a porad’te se 0 moznostech 1éCby.

Pokud tablety vynechate nebo vyzvracite, piectéte si ptibalovou informaci k tabletam ptipravku
Sunlenca.
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JestliZe jste ukoncil(a) podavani pripravku Sunlenca

Neukoncujte podavani pripravku Sunlenca, aniz byste informoval(a) svého l1ékate. Pokracujte
v aplikaci injekci Sunlenca tak dlouho, jak Vam doporuci 1ékar. Ukonceni 1€cby pfipravkem Sunlenca
mize nepfiznivé ovlivnit odpoveéd’ na budouci 1é¢bu HIV.

—> JestliZe chcete ukondit podavani injekce piipravku Sunlenca, informujte o tom svého lékaie.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mozné zavazné nezadouci ucinky: ihned informujte svého 1ékaie

o Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. U nekterych pacientt s infekci HIV v pokrocilém
stadiu (AIDS) a anamnézou oportunnich infekei (infekce objevujici se u lidi se slabym

vvvvvv

Mrwe

odpovédi téla, coz umoziiuyje t€lu bojovat s infekcemi, které mohly byt pFitomny i bez
zietelnych ptiznakd.

o Autoimunitni poruchy, pfi nichz imunitni systém napada zdravou télesnou tkan, se mohou
také objevit poté, co zacnete pouzivat 1éky k 1écbé infekce HIV. Autoimunitni poruchy se
mohou objevit mésice po zahajeni 1écby. Sledujte jakékoli pfiznaky infekce nebo jiné ptiznaky,
jako je:

- svalova slabost,
- slabost zacinajici v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu,
- buseni srdce, ties nebo zvysena aktivita.

- Jestlize zaznamendte tyto nebo jakékoli jiné znamky a piiznaky zanétu nebo infekce, ihned
informujte svého 1ékare.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky
(mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii)
o Reakce v misté v pichu injekce pfipravku Sunlenca.
Mezi ptiznaky mulize patfit:
- bolest a neptijemné pocity
- ztvrdla tkan nebo bulka
- zanétliva reakce, jako je zarudnuti, svédéni a otok

Casté nezadouci uéinky
(mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)
o pocit na zvraceni

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému I€kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inkli miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Sunlenca uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekéni lahvicky
a krabicce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1€k nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v pivodnim obalu,
aby byl chranén pted svétlem.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Sunlenca obsahuje

Lécivou latkou je lenakapavir. Jedna injek¢ni lahvicka pfipravku Sunlenca k jednomu pouziti obsahuje
463,5 mg lenakapaviru.

Dalsimi slozkami jsou:
makrogol (E 1521), voda pro injekci.
Jak pripravek Sunlenca vypada a co obsahuje toto baleni

Injekéni roztok pripravku Sunlenca je Ciry, Zluty az hnédy roztok bez viditelnych ¢astic. Pripravek
Sunlenca se dodava ve dvou sklenénych injekénich lahvickach, jedna obsahuje 1,5 ml injekéniho
roztoku. Tyto injekéni lahvicky jsou soucasti davkovaci sady, ktera dale obsahuje 2 adaptéry na
injek¢ni lahvi¢ku (pomticka, s jejiz pomoci miize Vas Iékar nebo zdravotni sestra natdhnout piipravek
Sunlenca z injek¢ni lahvicky), 2 jednorazové injekeni stiikacky a 2 injekéni jehly.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Tel: +420 910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

Elhada

Gilead Sciences EAAGg 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
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.



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

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouZiti — Sunlenca 464 mg injekéni roztok

Vase baleni obsahuje

2 injekéni lahvicky

2 adaptéry na injekcni lahvicku

2 injekeni stiikacky

2 injek¢ni jehly

Vsechny soucasti jsou k jednorazovému pouziti.

Pro podani kompletni davky jsou zapotiebi dvé injekce o objemu 1,5 ml. Je nezbytné pouzit adaptér
na injekéni lahvicku.

ZKkontrolujte, zda:

o Injekéni lahvicka obsahuje Zluty az hnédy roztok bez jakychkoli ¢astic
o Obsah neni poskozen

o Nevyprsela doba pouZitelnosti piipravku

1. Piipravte injek¢ni lahvicku

Sejméte uzaver.

Ocistete zatku injekeni lahvicky polstatkem
napusténym alkoholem.

Stlacte dolt.

Odsroubujte.
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3. Nasad’te injek¢ni stifikacku a napliite ji

. Nasad'te injek¢ni stiikacku a injikujte do
injek¢ni lahvicky 1,5 ml vzduchu.
o Obrat’te lahvicku dnem vzhiiru

a natahnéte veskery obsah.

/;L
~ {
o — |I L
4, Pripravte misto vpichu injekce na brisSe pacienta
Mozné mista vpichu injekce (alespon 5 cm od
[ ®= Momi
i j mista pupku)
B _,I\“__ vpichu
I.r"" ‘\". injekce
/e,
. L
| | N
| 1 | J

5. Nasad’te injek¢ni jehlu na injek¢ni strikacku

Nasad'te injek¢ni jehlu a napliite na objem ve
stiikacce 1,5 ml.

Aplikujte injekci 1,5 ml pfipravku Sunlenca
subkutanné.

7. Aplikujte 2. injekci
Opakujte kroky pro 2. injekci na jiném misté

/_\ vpichu.
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Sunlenca 300 mg potahované tablety
lenakapavir

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MlzZete prispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezaddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gc¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Sunlenca a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Sunlenca uzivat
3. Jak se ptipravek Sunlenca uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pfipravek Sunlenca uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Sunlenca a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Sunlenca obsahuje lé¢ivou latku lenakapavir. Jedna se o antiretrovirovy piipravek znamy
také jako inhibitor kapsidy.

Lécba pripravkem Sunlenca se pouZiva v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi pripravky k 1é¢bé
infekce virem lidské imunitni nedostatecnosti typu 1 (HIV), ktery zptisobuje syndrom ziskané
imunodeficience (AIDS).

Pouziva se k 1é¢bé infekce HIV u dospélych s omezenymi moznostmi 1écby (naptiklad pokud jiné
antiretrovirové léky nejsou dostate¢né ti€inné nebo nejsou vhodné).

Lécba ptipravkem Sunlenca v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi ptipravky snizuje mnozstvi
viru HIV ve Vasem téle. Tim se zlepsi funkce Vaseho imunitniho systému (pfirozené obrany téla)
a snizi se riziko vzniku onemocnéni souvisejicich s infekei virem HIV.

Vas 1ékat Vam doporudi, abyste uzil(a) tablety pfipravku Sunlenca diive, nez Vam budou poprvé
podany injekce ptipravku Sunlenca.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Sunlenca uZivat

Neuzivejte pripravek Sunlenca

. jestlize jste alergicky(a) na lenakapavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

. jestlize v soucasné dobé& uzivate nekteré z nasledujicich 1éki:
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- rifampicin, pfipravek pouzivany k 1é¢b¢ nekterych bakterialnich infekci, jako je
tuberkul6za

- karbamazepin, fenytoin, ptipravky pouzivané k prevenci zachvata kieci

- tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany k 1é¢bé
deprese a tzkosti

- NeuZivejte pFipravek Sunlenca a ihned informujte svého lékai‘e, pokud se domnivate, Ze pro
Vas plati vyse uvedené.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pripravku Sunlenca se porad’te se svym lékarem.

o Pokud mate nebo jste nékdy mél(a) zavazné onemocnéni jater nebo pokud testy prokazaly,
Ze mate problémy s jatry, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Vas lékat peclive
zvazi, zda Vas bude 1éCit ptipravkem Sunlenca.

P#i uzivani pripravku Sunlenca

Jakmile za¢nete uzivat pfipravek Sunlenca, sledujte:

) Znamky zanétu nebo infekce.

- Jestlize zaznamenate kterykoli z téchto priznaki, sdélte to ihned svému lékafri. Pro vice
informaci si prectéte bod 4 Mozné nezdadouci ucinky.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek neni urcen pro déti a dospivajici mladsi 18 let. Pouziti pfipravku Sunlenca

u osob mladsich 18 let nebylo dosud zkoumano, neni tedy znamo, jak bezpe¢ny a u¢inny je tento
1é¢ivy ptipravek v této vékové skupiné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Sunlenca

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek Sunlenca a jiné 1é¢ivé piipravky na sebe mohou
vzajemn¢ pusobit. To mlze zplsobit, Ze piipravek Sunlenca nebo jiné 1é¢ivé pripravky nebudou
spravné pisobit nebo ze se zhorsi ne¢které nezadouci u€inky. V nékterych piipadech mtize Vas 1ékar
zménit davkovani nebo bude kontrolovat jejich hladiny v krvi.

LéKy, které nesmi byt nikdy uzivany spole¢né s piipravkem Sunlenca:

. rifampicin, pfipravek pouzivany k 1é¢b¢ nekterych bakterialnich infekei, jako je tuberkuloza

o karbamazepin, fenytoin, piipravky pouzivané k prevenci zachvati

o tirezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé deprese
a uzkosti

- Pokud uzivate kterykoli z t&chto 1ékti, neuZivejte pfipravek Sunlenca a ihned informujte svého
1ékare.

Informujte svého 1ékaie, zejména jestlize uzivate:

o antibiotika, ktera obsahuji:
- rifabutin
. antikonvulziva pouzivana k 1é¢b¢ epilepsie a k prevenci zachvatl, ktera obsahuji:

- oxkarbazepin nebo fenobarbital
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o léky pouzivané k 1écbé infekce HIV, které obsahuji:
- atazanavir/kobicistat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir nebo etravirin

. léky pouzivané k 16¢bé migren6zni bolesti hlavy, které obsahuji:
- dihydroergotamin nebo ergotamin
o 1€k pouzivany k 1é€bé impotence a plicni hypertenze, ktery obsahuje:
- sildenafil nebo tadalafil
o 1€k pouzivany k 1é¢b€ impotence, ktery obsahuje:
- vardenafil
. kortikosteroidy (znamé také jako ,,steroidy*) uzivané peroralné nebo podavané v injekcich,

pouzivané k 1é¢b¢ alergii, zanétlivych stievnich onemocnéni a dal§ich riznych onemocnéni
s vyskytem zanétd ve VaSem téle, které obsahuji:
- dexamethason nebo hydrokortison/kortison

o léky pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu, které obsahuji:
- lovastatin nebo simvastatin
o antiarytmika pouzivana k 1écbé problémd se srdcem, ktera obsahuji:
- digoxin
o leky pouzivané ke zlepSeni spanku, které obsahuji:
- midazolam nebo triazolam
o antikoagulancia pouzivana k prevenci a 1€cbé krevnich sraZenin, ktera obsahuji:

- rivaroxaban, dabigatran nebo edoxaban
- Informujte svého lékaie, pokud béhem 1é¢by piipravkem Sunlenca uZivate kterykoli z téchto
1ékii nebo zacinate uzivat kterykoli z té€chto 1ékl. Neukoncujte 1é¢bu bez konzultace se svym
lékatem.
Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Z preventivnich diivodi je tfeba se béhem téhotenstvi vyhnout 1é¢bé piipravkem Sunlenca, pokud
Vam lékar nedoporuci jinak.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dité. Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by pripravek Sunlenca né¢jakym zptisobem ovliviioval Vasi schopnost fidit dopravni
prostiedky nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Sunlenca obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Sunlenca uZziva

Pripravek Sunlenca se pouZiva v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi pfipravky k 1é¢b¢ infekce
HIV. Lékat Vam poradi, které dalsi 1éky musite uzivat k 1écb¢ infekce HIV a kdy je musite uzivat.

Lécba ptipravkem Sunlenca zacind tabletami uzivanymi tsty a pokracuje injekcemi podavanymi
lékafem nebo zdravotni sestrou, jak je uvedeno nize.

Pi‘ed uZitim tablet se porad’te se svym lékafem. Rekne Vam, kdy mate zahajit uzivani tablet a na
kdy bude naplanovana Vase navstéva k podani prvnich injekei.
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1. den 1écby:
. Dv¢ tablety ur¢ené k podani usty. Lze je uzivat s jidlem i bez jidla.

2. den léc¢by:
o Dve¢ tablety urcené k podani tsty. Lze je uzivat s jidlem i bez jidla.

8. den lécby:
. Jedna tableta urcena k podani usty. Lze ji uzit s jidlem i bez jidla.

15. den lé¢by:
o Dv¢ injekce do bricha, které Vam aplikuje 1ékar nebo zdravotni sestra soucasné.

Kazdych 6 mésici:
o Dv¢ injekce do biicha, které Vam aplikuje soucasné 1ékat nebo zdravotni sestra.

JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Sunlenca, nez jste mél(a)

Ihned se obrat'te na svého Iékate nebo lékarnika a pozadejte o radu. Pokud uZijete vétsi nez
doporucenou davku piipravku Sunlenca, mize se zvysit riziko nezadoucich u¢ink (viz bod 4 Mozné
nezdadouci ucinky).

Je diilezité, abyste nevynechal(a) Zaddnou davku tablet pripravku Sunlenca.
JestliZe jste zapomnél(a) uZit tablety, ihned se obrat'te na svého 1ékare nebo 1ékarnika.

Jestlize zvracite do 3 hodin po uziti tablet ptipravku Sunlenca, ihned se obrat’te na svého 1ékaie
a uzijte dalsi dvé tablety. Zvracite-1i za vice neZ 3 hodiny po uziti ptipravku Sunlenca, neni potieba
uzivat dalsi tablety az do doby, kdy mate uZzit své dalsi pravidelné tablety nebo dostat injekci.

Pokud vynechate injekci piipravku Sunlenca

o Je dulezité, abyste kazdych 6 mésici chodil(a) na planované navstévy a dostaval(a) injekce
ptipravku Sunlenca. Diky tomu bude Vase infekce HIV pod kontrolou a VaSe onemocnéni se
nebude zhorSovat.

. Pokud se domnivate, Ze se nebudete moci dostavit na navstévu s podanim injekci, zavolejte co
nejdiive svému 1ékafi a porad’te se 0 moznostech 1é¢by.

Nepfrestavejte uZivat pripravek Sunlenca

Nepftestavejte uzivat tablety ptipravku Sunlenca, aniz byste informoval(a) svého 1ékare. Ukonceni
1écby pripravkem Sunlenca mize nepiiznivé ovlivnit odpovéd’ na budouci 1écbu HIV.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mozné zavazné nezadouci Gcinky: ihned informujte svého lékaie

. Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. U nekterych pacientt s infekci HIV v pokrocilém
stadiu (AIDS) a anamnézou oportunnich infekei (infekce objevujici se u lidi se slabym

vvvvvv
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odpovédi celého organismu, coz umoznuje télu bojovat s infekei, ktera mohla byt pfitomna i bez
zietelnych ptiznaki.
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o Autoimunitni poruchy, pfi nichz imunitni systém napadé zdravou télesnou tkan, se mohou
také objevit poté, co zaCnete pouzivat Iéky k 16¢be¢ infekce HIV. Autoimunitni poruchy se
mohou objevit mésice po zahajeni 1é¢by. Sledujte jakékoli pfiznaky infekce nebo jiné pfiznaky,
jako je:

- svalova slabost,
- slabost zacinajici v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu,
- buseni srdce, tfes nebo zvysena aktivita.

-> Jestlize zaznamenéte tyto nebo jakékoli jiné znamky a ptiznaky zdnétu nebo infekce, ihned
informujte svého lékare.

Casté nezadouci ucinky
(mohou postihnout méné nez 1 z 10 pacientii)
. pocit na zvraceni

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Sunlenca uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1ék nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim obalu,
aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lIékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sunlenca obsahuje

Lécivou latkou je lenakapavir. Jedna tableta obsahuje sodnou stl lenakapaviru.
v mnozstvi odpovidajicim 300 mg lenakapaviru.

Dal$imi slozkami jsou

Jadro tablety

Mannitol (E 421), mikrokrystalicka celulosa (E 460), sodna stl kroskarmelosy (E 468), kopovidon,
magnesium-stearat (E 572), poloxamer (viz bod 2 Pripravek Sunlenca obsahuje sodik).

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol (E 1203), oxid titanicity (E 171), makrogol (E 1521), mastek (E 553b), zluty oxid
zelezity (E 172), Cerny oxid zelezity (E 172), erveny oxid Zelezity (E 172).
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Jak pripravek Sunlenca vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety ptripravku Sunlenca jsou bézové potahované tablety ve tvaru tobolky, na jedné
stran¢ tablety je vyrazeno ,,GSI* a na druhé stran¢ tablety ,,62L*. Pfipravek Sunlenca se dodava

v blistru o 5 tabletach s blistrovou kartou. Blistr je vlozen do foliového vacku. Féliovy vacek obsahuje
silikagelové vysousedlo, které musi byt uchovavano ve féliovém vacku, protoze pomaha chranit
tablety. Silikagel je obsazen v samostatném vacku nebo nadobce a neni urcen k vnitinimu uZiti.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +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

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

E)Mada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 262 8702



France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: +351 21 7928790
Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00
Ireland Slovenija

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.
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