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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sunlenca 464 mg injektionsveske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hvert enkeltdosishatteglas indeholder lenacapavirnatrium svarende til 463,5 mg lenacapavir i 1,5 ml.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplasning (injektion).
Klar, gul til brunlig oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Injektion med Sunlenca er, i kombination med andre antiretrovirale stoffer, indiceret til behandling af
voksne med multiresistent hiv 1-infektion, for hvem det ellers ikke er muligt at sammenszette et
supprimerende antiviralt regime (se pkt. 4.2 og 5.1).

4.2 Dosering og administration
Behandling skal ordineres af en l&ge med erfaring i behandlingen af hiv-infektion.
Hver injektion skal administreres af sundhedspersonale.

Inden lenacapavir pabegyndes, skal sundhedspersonalet omhyggeligt veelge patienter, der accepterer
den nedvendige injektionsplan, og informere patienterne om vigtigheden af at overholde de planlagte
doseringsbesog for at hjelpe med at opretholde virussuppression og reducere risikoen for
virusforvaerring og mulig resistensudvikling forbundet med glemte doser. Desuden skal
sundhedspersonalet informere patienterne om vigtigheden af at overholde et optimeret
baggrundsregime (OBR) for yderligere at reducere risikoen for virusforvaerring og mulig
resistensudvikling.

Hvis Sunlenca seponeres, er det vigtigt at pabegynde et alternativt, fuldt supprimerende antiretroviralt
regime, hvor muligt, inden for 28 uger efter den sidste injektion med Sunlenca (se pkt. 4.4).

Dosering

Opstart

Pé behandlingsdag 1 og 2 er den anbefalede dosis Sunlenca 600 mg om dagen taget oralt. Pa
behandlingsdag 8 er den anbefalede dosis 300 mg taget oralt. P4 behandlingsdag 15 er den anbefalede
dosis 927 mg administreret som subkutan injektion.

Orale tabletter kan tages med eller uden mad (se produktresuméet for Sunlenca tabletter).



Vedligeholdelse
Den anbefalede dosis er 927 mg Sunlenca administreret som subkutan injektion en gang hver 6. maned
(26 uger) fra datoen for den sidste injektion (+/- 2 uger).

Tabel 1: Anbefalet behandlingsregime for Sunlenca: Doseringsplan for opstart og
vedligeholdelse

Behandlingstidspunkt |
Dosis Sunlenca: Opstart
Dag 1 600 mg oralt (2 x 300 mg tabletter)
Dag 2 600 mg oralt (2 x 300 mg tabletter)
Dag 8 300 mg oralt (1 x 300 mg tablet)
Dag 15 927 mg subkutan injektion (2 x 1,5 ml injektioner ?)
Dosis Sunlenca: Vedligeholdelse
Hver 6. méaned 927 mg subkutan injektion (2 x 1,5 ml injektioner®)
(26 uger)®
+/- 2 uger

a To injektioner, hver pa et separat sted i maven.
b  Fra datoen for den sidste injektion.

Glemt dosis

Hvis der under vedligeholdelsesperioden er gaet mere end 28 uger siden den sidste injektion, og hvis
det er klinisk relevant at fortszette behandling med Sunlenca, skal regimet genstartes fra dag 1 (se
tabel 1).

Serlige populationer

Aldre
Dosisjustering af Sunlenca er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af Sunlenca er ikke nedvendig hos patienter med let, moderat eller svert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance [CrCl] > 15 ml/min). Sunlenca er ikke blevet undersegt hos patienter
med nyresygdom i slutstadiet (CrCl < 15 ml/min eller som far nyresubstitutionsterapi) (se pkt. 5.2).
Sunlenca skal derfor anvendes med forsigtighed hos disse patienter.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af Sunlenca er ikke nedvendig hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse A eller B). Sunlenca er ikke blevet undersogt hos patienter med svert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 5.2). Derfor skal Sunlenca anvendes med forsigtighed hos
disse patienter.

Peediatrisk population
Sunlencas sikkerhed og virkning hos patienter under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Til subkutan anvendelse.

Injektioner med Sunlenca skal administreres i maven (to injektioner, hver pa et separat sted) af en
sundhedsperson (se pkt. 6.6). For anvisninger til klargering og administration se brugsanvisningen i
indlegssedlen. Brugsanvisningen findes ogsa som et kort i injektionssettet.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.




Samtidig administration med staerke induktorer af CYP3A, P-gp og UGT1A1 sasom:

o antimykobakterielle midler: Rifampicin

o antikonvulsiva: Carbamazepin, phenytoin

o naturleegemidler: Perikon (hypericum perforatum)
(Se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Risiko for resistens efter seponering af behandling

Hvis Sunlenca seponeres, er det vigtigt at pabegynde et alternativt, fuldt supprimerende antiretroviralt
regime, hvor muligt, inden for 28 uger efter den sidste injektion med Sunlenca, for at minimere
risikoen for udvikling af viral resistens.

Hyvis der er formodning om virologisk svigt, skal der skiftes til et alternativt regime, hvor muligt.

Anvendelse af andre l&egemidler efter seponering af lenacapavir

Hvis Sunlenca seponeres, kan restkoncentrationer af lenacapavir forblive i det systemiske kredsleb hos
patienter i l&engere perioder. Disse koncentrationer kan pavirke eksponeringerne af andre leegemidler
(dvs. falsomme CYP3A-substrater), der pdbegyndes inden for 9 maneder efter den sidste subkutane
dosis Sunlenca (se pkt. 4.5). Disse koncentrationer forventes ikke at pavirke eksponeringerne for andre
antiretrovirale midler, der pabegyndes, efter Sunlenca er seponeret.

Immun-rekonstitutionsinflammatorisk syndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved padbegyndelse af kombinations-
antiretroviral terapi (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forveerring af
symptomer. Typisk er sidanne reaktioner observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler omfatter cytomegalovirus retinitis, generaliserede
og/eller fokale mykobakterielle infektioner og Pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske
symptomer ber vurderes og behandling pabegyndes efter behov.

Autoimmunsygdomme (som Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret i tilfeelde af
immunreaktivering. Den rapporterede tidsperiode, for sidanne opstar, er imidlertid variabel og kan

opstad mange méneder efter pabegyndelse af behandlingen.

Opportunistiske infektioner

Patienter skal informeres om, at Sunlenca eller anden antiretroviral behandling ikke kurerer hiv-
infektion, og at de stadig kan udvikle opportunistiske infektioner og andre komplikationer forbundet
med hiv-infektion. Derfor skal patienterne forblive under teet klinisk observation af l&ger med erfaring
i behandling af hiv-associerede sygdomme.

Samtidig administration af andre l&egemidler

Samtidig administration med leegemidler, der er moderate induktorer af CYP3A og P-gp (f.eks.
efavirenz) frarades (se pkt. 4.5).

Samtidig administration med leegemidler, der er steerke inhibitorer af CYP3A, p-gp og UGT1ALl
sammen (dvs. alle 3 baner), sdsom atazanavir/cobicistat, frarades (se pkt. 4.5).



Hjzlpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. injektion, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre lazgemidlers virkning pé lenacapavirs farmakokinetik

Lenacapavir er et substrat for CYP3A, P-gp og UGT1A1. Staerke induktorer af CYP3A, P-gp og
UGT1A1, sasom rifampicin, kan reducere plasmakoncentrationen af lenacapavir i betydelig grad,
hvilket kan resultere i tab af den terapeutiske virkning og resistensudvikling. Derfor er samtidig
administration kontraindiceret (se pkt. 4.3). Moderate induktorer af CYP3A og P-gp, sdsom efavirenz,
kan ogsé reducere plasmakoncentrationen af lenacapavir i betydelig grad. Derfor frarddes samtidig
administration (se pkt. 4.4).

Steerke inhibitorer af CYP3A, P-gp og UGT1A1 sammen (dvs. alle 3 baner), sdsom
atazanavir/cobicistat, kan gge plasmakoncentrationen af lenacapavir betydeligt. Derfor frarddes
samtidig administration (se pkt. 4.4).

Staerke CYP3 A4-inhibitorer alene (f.eks. voriconazol) eller steerke inhibitorer af CYP3A4 og P-gp
sammen (f.eks. cobicistat) medferer ikke en klinisk relevant stigning i lenacapavir-eksponeringer.

Lenacapavirs virkning pd andre leegemidlers farmakokinetik

Lenacapavir er en moderat inhibitor af CYP3A. Der skal udvises forsigtighed, hvis Sunlenca
administreres samtidig med et folsomt CYP3A-substrat med et snevert terapeutisk indeks.
Lenacapavir er ikke en klinisk relevant inhibitor af P-gp og BCRP og er ikke inhibitor af OATP.

Tabel 2: Interaktioner mellem Sunlenca og andre leegemidler

Leegemiddel iht. terapeutisk Virkning pa koncentrationen. Anbefaling vedr. samtidig
omride Gennemsnitlig zendring (%) i administration med Sunlenca
AUC, Cmax
ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER
Rifampicin®*< (600 mg en gang Lenacapavir: Samtidig administration er
dagligt) AUC: | 84 % kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Crax: | 55 %
Rifabutin Interaktion er ikke undersogt. Samtidig administration frarades
(se pkt. 4.4).

Samtidig administration af rifabutin
kan reducere
plasmakoncentrationen af
lenacapavir, hvilket kan resultere i
tab af den terapeutiske virkning og
udvikling af resistens.

ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Interaktion er ikke undersogt. Samtidig administration er
Phenytoin kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Oxcarbazepin Samtidig administration af Samtidig administration frarddes
Phenobarbital carbamazepin, oxcarbazepin, (se pkt. 4.4).
phenobarbital eller phenytoin med
lenacapavir kan reducere Alternative antikonvulsiva ber
plasmakoncentrationen af overvejes.

lenacapavir, hvilket kan resultere i
tab af den terapeutiske virkning og
udvikling af resistens.




Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa koncentrationen.
Gennemsnitlig zendring (%) i
AUC, Cmax

Anbefaling vedr. samtidig
administration med Sunlenca

NATURLAGEMIDLER

Perikon (hypericum perforatum)

Interaktion er ikke undersogt.

Samtidig administration af perikon
kan reducere
plasmakoncentrationen af
lenacapavir, hvilket kan resultere i
tab af den terapeutiske virkning og
udvikling af resistens.

Samtidig administration er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

ANTIRETROVIRALE STOFFER

Atazanavir/cobicistat?®¢
(300 mg/150 mg en gang dagligt)

Lenacapavir:
AUC: 1321 %
Crax: 1560 %

Efavirenz>®f (600 mg en gang
dagligt)

Lenacapavir:
AUC: | 56 %
Crax: | 36 %

Etravirin
Nevirapin
Tipranavir/ritonavir

Interaktion er ikke undersogt.

Samtidig administration af etravirin,
nevirapin eller tipranavir/ritonavir
kan reducere
plasmakoncentrationen af
lenacapavir, hvilket kan resultere i
tab af den terapeutiske virkning og
udvikling af resistens.

Samtidig administration frarades
(se pkt. 4.4).

Cobicistat™®¢ (150 mg en gang
dagligt)

Lenacapavir:
AUC: 1 128 %
Crax: 1110 %

Darunavir/cobicistat®®h
(800 mg/150 mg en gang dagligt)

Lenacapavir:
AUC: 194 %
Crmax: 1130 %

Dosisjustering af lenacapavir er
ikke nedvendig.

Ritonavir

Interaktion er ikke undersogt.

Samtidig administration af ritonavir
kan ege plasmakoncentrationen af

lenacapavir
Tenofoviralafenamid®¥ (25 mg) Tenofoviralafenamid: Dosisjustering af
AUC: 132% tenofoviralafenamid er ikke
Cmax: 124 % ngdvendig.
Tenofovirk:
AUC: 147 %
Cmax: 123 %
ERGOTDERIVATER
Dihydroergotamin Interaktion er ikke undersogt. Forsigtighed er pakravet, nar
Ergotamin dihydroergotamin eller ergotamin

Disse leegemidlers
plasmakoncentration kan vaere oget
nar administreret samtidig med
lenacapavir.

administreres samtidig med
Sunlenca.




Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa koncentrationen.

Anbefaling vedr. samtidig

omride Gennemsnitlig zendring (%) i administration med Sunlenca
AUC, Cmax
FOSFODIESTERASE-5-(PDE-5)-INHIBITORER

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interaktion er ikke undersogt.

PDE-5-inhibitorers
plasmakoncentration kan vaere oget
nér administreret samtidig med
lenacapavir.

Brug af PDE-5-inhibitorer til
pulmonal arteriel hypertension:
Samtidig administration med
tadalafil frarades.

Brug af PDE-5-inhibitorer til

erektil dysfunktion:

Sildenafil: En startdosis pa 25 mg

anbefales.

Vardenafil: Ikke mere end 5 mg i

en 24-timers periode.

Tadalafil:

e  Til brug efter behov: Tkke
mere end 10 mg hver 72. time

e Til brug en gang dagligt: Dosis
ma ikke overstige 2,5 mg.

KORTIKOSTEROIDER (systemiske)

Dexamethason
Hydrocortison/cortison

Interaktion er ikke undersogt.

Kortikosteroiders
plasmakoncentration kan vere oget
nar administreret samtidig med
lenacapavir.

Samtidig administration af
Sunlenca med kortikosteroider,
hvis eksponering oges vasentligt af
CYP3A-inhibitorer, kan gge
risikoen for Cushings syndrom og
binyresuppression. Begynd med
den laveste startdosis og titrer
forsigtigt, mens sikkerheden
monitoreres.

HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITORER

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin

Interaktion er ikke undersogt.

Disse leegemidlers
plasmakoncentrationer kan vaere
oget nér administreret samtidig med

Begynd lovastatin og simvastatin
med den laveste startdosis og titrer
forsigtigt, mens sikkerheden
monitoreres (f.eks. myopati).

Dosisjustering af atorvastatin er

lenacapavir. ikke nedvendig.
Pitavastatin®*!' (2 mg enkeltdosis; Pitavastatin: Dosisjustering af pitavastatin og
samtidig eller 3 dage efter AUC: & rosuvastatin er ikke nedvendig.
lenacapavir) Crnax: <
Rosuvastatin®™ (5 mg enkeltdosis) | Rosuvastatin:

AUC: 131 %

Cimax: 157 %
ANTIARYTMIKA
Digoxin Interaktion er ikke undersogt. Forsigtighed er pakraevet, og

Digoxins plasmakoncentration kan
veare gget ndr administreret
samtidig med lenacapavir.

monitorering af digoxins
behandlingskoncentration
anbefales.




Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa koncentrationen.

Anbefaling vedr. samtidig

omride Gennemsnitlig zendring (%) i administration med Sunlenca
AUC, Cmax
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam®"" (2,5 mg enkeltdosis; | Midazolam: Forsigtighed er pakraevet, nar

oral; samtidig administration)

AUC: 1259 %
Coax: 194 %

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

Midazolam®" (2,5 mg enkeltdosis;
oral;1 dag efter lenacapavir)

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

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

midazolam eller triazolam
administreres samtidig med
Sunlenca.

Triazolam Interaktion er ikke undersogt.
Triazolams plasmakoncentration
kan vare gget nir administreret
samtidig med lenacapavir.
ANTIKOAGULANTIA
Direkte orale antikoagulantia Interaktion er ikke undersogt. Pa grund af den potentielle
(DOAK’er) bladningsrisiko kan justering af
Rivaroxaban DOAK ’ers plasmakoncentration DOAK vare nedvendig. Se
Dabigatran kan vare gget nar administreret produktresuméet for det
Edoxaban samtidig med lenacapavir. pageldende DOAK for yderligere
oplysninger om anvendelse i
kombination med kombinerede
moderate CYP3A- og P-gp-
inhibitorer.
ANTIMYKOTIKA

Voriconazol*>P4 (400 mg to gange
dagligt/200 mg to gange dagligt)

Lenacapavir:
AUC: 141 %

Crax: <

Itraconazol
Ketoconazol

Interaktion er ikke undersogt.

Lenacapavirs plasmakoncentration
kan vare gget nar administreret
samtidig med itraconazol eller
ketoconazol.

Dosisjustering af lenacapavir er
ikke nedvendig.

H2-RECEPTOR ANTAGONISTER

Famotidin®® (40 mg en gang Famotidin: Dosisjustering af famotidin er ikke
dagligt, 2 timer for lenacapavir) AUC: 128 % nedvendig.
Crnax: <
ORALE KONTRACEPTIVA
Ethinylestradiol Interaktion er ikke undersogt. Dosisjustering af ethinylestradiol
Progestiner og progestiner er ikke nedvendig.
Ethinylestradiols og progestiners
plasmakoncentration kan vaere oget
nér administreret samtidig med
lenacapavir.
KONSBEKRAEFTENDE
HORMONER
17p-estradiol Interaktion er ikke undersogt. Dosisjustering af disse
Antiandrogener konsbekreftende hormoner er ikke
Progestogen Disse leegemidlers nedvendig.
Testosteron plasmakoncentration kan vere oget

nar administreret samtidig med
lenacapavir.




Fastede.

Dette studie blev udfert med lenacapavir 300 mg enkeltdosis administreret oralt.

Evalueret som en steerk induktor af CYP3A og en induktor af P-gp og UGT.

Efter mad.

Evalueret som en steerk inhibitor af CYP3A og en inhibitor af UGT1AL1 og P-gp.

Evalueret som en moderat induktor af CYP3A og en induktor af P-gp.

Evalueret som en staerk induktor af CYP3A og en inhibitor af P-gp.

Evalueret som en staerk inhibitor af CYP3A og en inhibitor og induktor af P-gp.

Dette studie blev udfert med lenacapavir 600 mg enkeltdosis efter et startregime pa 600 mg to gange dagligt i 2 dage.
Enkelte 600 mg doser lenacapavir blev administreret med hvert laegemiddel, der blev administreret samtidig.
Evalueret som et P-gp-substrat.

Tenofoviralafenamid konverteres til tenofovir in vivo.

Evalueret som et OATP-substrat.

Evalueret som et BCRP-substrat.

Evalueret som et CYP3A-substrat.

Vigtig aktiv metabolit af midazolam.

Evalueret som en staerk inhibitor af CYP3A.

Dette studie blev udfert med voriconazol 400 mg steddosis to gange dagligt i en dag, efterfulgt af 200 mg
vedligeholdelsesdosis to gang dagligt.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af lenacapavir til gravide kvinder.

Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér graviditet, fotal
udvikling, fadsel og postnatal udvikling (se pkt. 5.3).

Som en sikkerhedsforanstaltning frarddes anvendelsen af Sunlenca under graviditet, medmindre
kvindens kliniske tilstand kraever behandling med Sunlenca.

Amning

For at undga overforsel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme
deres spaedbern.

Det er ukendt, om lenacapavir udskilles i human maelk. Efter administration til rotter under draegtighed
og diegivning blev der fundet lave koncentrationer af lenacapavir i plasma hos diende rotteunger.
Dette var uden virkninger pa de diende unger.

Fertilitet

Der er ingen data om lenacapavirs virkning pé den mandlige eller kvindelige fertilitet hos mennesker.
Dyrestudier viser ingen virkninger af lenacapavir pa hanners eller hunners fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Sunlenca forventes ikke eller kun i ubetydelig grad at pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger hos meget behandlingserfarne voksne patienter med hiv var
reaktioner pa injektionsstedet (63 %) og kvalme (4 %).



Bivirkninger i tabelform

En liste over bivirkninger i tabelform er angivet i tabel 3. Hyppighed er defineret som: Meget
almindelig (= 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjelden
(> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).

Tabel 3: Bivirkninger i tabelform

Hyppighed® | Bivirkning

Immunsystemet

Ikke kendt | immun-rekonstitutionsinflammatorisk syndrom
Mave-tarm-kanalen

Almindelig | kvalme

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Meget almindelig | reaktion p4 injektionsstedet®

a Hyppighed baseret pa alle patienter (kohorte 1 og 2) i CAPELLA (se pkt. 5.1).
b Omfatter hevelse pa injektionsstedet, smerter, knude, erytem, induration, pruritus, blodudtraedning, ubehag, udfyldning,
haematom, edem og sar.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Immun-rekonstitutionsinflammatorisk syndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af CART opsta en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner.
Autoimmunsygdomme (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret. Den
rapporterede tidsperiode, for sdédanne opstér, er imidlertid variabel og kan opstd mange maneder efter
pabegyndelse af behandlingen (se pkt. 4.4).

Lokal reaktion pd injektionsstedet

De fleste patienter havde reaktioner pé injektionsstedet, der var lette (grad 1, 42 %) eller moderate
(grad 2, 18 %). Tre procent af patienterne havde alvorlige (grad 3) reaktioner pé injektionsstedet, der
blev bedre inden for 1 til 8 dage. Ingen patienter havde reaktioner pé injektionsstedet af grad 4. Den
mediane varighed af alle reaktioner pé injektionsstedet, eksklusive knuder og indurationer, var 6 dage.
Den mediane varighed af knuder og indurationer var hhv. 180 og 118 dage.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ved overdosering skal patienten monitoreres for tegn og symptomer pa bivirkninger (se pkt. 4.8).
Behandling af overdosering med Sunlenca bestar af generel stottebehandling, herunder overvégning af
vitale tegn og observation af patientens kliniske status. Da lenacapavir er meget proteinbundet, er det
usandsynligt, at det bliver fjernet af dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, andre antivirale midler, ATC-
kode: JOSAX31.
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Virkningsmekanisme

Lenacapavir er en selektiv flertrinsinhibitor af hiv 1-kapsidfunktionen, der direkte binder til
bergringsfladen mellem kapsidprotein (CA)-underenheder. Lenacapavir er inhibitor af hiv 1-
replikation ved at forstyrre flere forskellige stadier af virussens livscyklus, herunder kapsidmedieret
optagelse 1 kernen af hiv 1 proviralt DNA (ved at blokere nukleare importproteiners binding til
kapsid), virussamling og -frigivelse (ved at forstyrre gag-/gag-pol-funktionen, hvilket reducerer
produktionen af CA-underenheder) og kapsidkernedannelse (ved at forstyrre raten af kapsid-
underenhedsassociation, hvilket forer til misdannede kapsider).

Antiviral aktivitet og selektivitet in vitro

Den antivirale aktivitet af lenacapavir mod laboratorie- og kliniske isolater af hiv 1 blev vurderet i
lymfoblastoide cellelinjer, PBMC’er, primare monocyt-/makrofagceller og CD4+ T-lymfocytter. ECso
og selektivitets- (CCso/ECso) vaerdierne var i intervallet fra hhv. 30 til 190 pM og

140.000 til > 1.670.000 for vildtype (WT) hiv 1-virus. Den proteinjusterede ECos af lenacapavir over
for vildtype hiv 1-virus var 4 nM (3,87 ng pr. ml) i MT-4 T-cellelinjen.

I et studie af lenacapavir i kombination med midler fra hovedklassen af antivirale stoffer (nukleosid-
revers transkriptaseinhibitorer [NRTI], non-nukleosid revers transkriptaseinhibitorer [NNRTI],
integrasestrengtransferinhibitorer [INSTI] og proteaseinhibitorer [PI]) blev der observeret synergistisk
antiviral virkning. Der blev ikke observeret antagonisme for disse kombinationer.

Lenacapavir udviste antiviral aktivitet i cellekultur mod alle hiv 1-grupper (M, N, O), herunder
undertype A, Al, AE, AG,B,BF,C, D, E, F, G, H.

Lenacapavir var 15 til 25 gange mindre aktiv mod hiv 2-isolater i forhold til hiv 1.
Resistens

1 cellekultur

Hiv 1-varianter med reduceret folsomhed over for lenacapavir er blevet udvalgt i cellekultur. In vitro-
resistensudvalgelse med lenacapavir identificerede 7 mutationer i CA: L561, M661, Q67H, K70N,
N74D/S og T107N enkeltvis eller i dobbeltkombination. Feenotypisk felsomhed over for lenacapavir
blev reduceret 4 til > 3.226 gange i forhold til WT-virus. Hiv 1-varianter med > 10 gange reduktion i
folsomhed over for lenacapavir sammenlignet med WT-virus viste formindsket replikationskapacitet i
primar human CD4+ T-lymfocytter og makrofager (hhv. 0,03 - 28 % og 1,9 - 72 % af WT-virus).

I GS-US-200-4625 (‘CAPELLA”) opfyldte 29 % (21/72) meget behandlingserfarne patienter
kriterierne for resistensanalyse i lobet af uge 52 (hiv 1-RNA > 50 kopier/ml ved bekreaftet virologisk
svigt [suboptimalt virologisk respons ved uge 4, virologisk forvarring eller viremi ved sidste besgg])
og blev analyseret for lenacapavir-associeret mutationsfremkomst. Lenacapavir-associerede
kapsidmutationer blev fundet hos 11,1 % (n = 8) af disse patienter. M661 CA-mutationen blev
observeret hos 8,3 % (n = 6) af patienterne, alene eller i kombination med andre Sunlenca-associerede
kapsidmutationer, herunder N74D, Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, T107T/C og T107A. En patient havde
en K70H CA-mutationsfremkomst sammen med T107T/N, og en patient havde fremkomst af bade
Q67H og K70R i CA.

Feaenotypeanalyser indikerede, at M661- og K70H-mutationer var associeret med et gennemsnitligt fald
i folsomhed over for lenacapavir pa hhv. 234 og 265 gange sammenlignet med WT. Q67H + K70R
CA-resistensmeonstret var associeret med et 15 gange fald i felsomhed over for lenacapavir.

Krydsresistens

Lenacapavirs in vitro antivirale aktivitet blev bestemt overfor et bredt spektrum af hiv 1 malrettede
mutanter og patientafledte hiv 1-isolater med resistens over for 4 hovedklasser af antiretrovirale
leegemidler (NRTI, NNRTIL, INSTI og PI; n = 58) samt over for vira, der er resistente over for
modningsinhibitorer (n = 24), og over for vira, der er resistente over for indgangsinhibitorklassen (EI)
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(fostemsavir, ibalizumab, maraviroc og enfuvirtid; n = 42). Disse data indikerer, at lenacapavir
forbliver fuldt aktiv mod alle testede varianter og dermed ikke udviser en overlappende resistensprofil.
Lenacapavirs antivirale aktivitet i patientisolater var desuden upavirket af naturligt forekommende
gag-polymorfiers tilstedeverelse.

Virkning pé elektrokardiogram

I et grundigt parallel design QT/QTc-studie havde lenacapavir ingen klinisk relevant virkning pa
QTcF-intervallet. Ved supraterapeutisk eksponering for lenacapavir (9 gange hgjere end den
terapeutiske eksponering for Sunlenca) var den forventede gennemsnitlige (avre 90 %
konfidensinterval) stigning i QTcF-interval 2,6 (4,8) msek, og der var ingen forbindelse (p = 0,36)
mellem observerede lenacapavir-plasmakoncentrationer og eendring i QTcF.

Kliniske data

Sunlencas virkning og sikkerhed hos hiv 1-inficerede, meget behandlingserfarne patienter med
multiresistens er baseret pa 52 ugers data fra et delvist randomiseret, placebokontrolleret,
dobbeltblindet, multicenter studie, GS-US-200-4625 (‘CAPELLA”).

CAPELLA blev udfert med 72 meget behandlingserfarne patienter med multiresistent hiv 1.
Patienterne skulle have en virusmaengde > 400 kopier/ml, dokumenteret resistens over for mindst to
antiretrovirale leegemidler fra hver af mindst 3 ud af de 4 klasser antiretrovirale laegemidler (NRTI,
NNRTIL PI og INSTI), og skulle ikke have mere end 2 fuldt aktive antiretrovirale leegemidler fra de
4 klasser antiretrovirale leegemidler tilbage ved baseline pé grund af resistens, intolerans,
leegemiddeltilgeengelighed, kontraindikation eller andre sikkerhedsbekymringer.

Forseget bestod af to kohorter. Patienterne deltog i den randomiserede kohorte (kohorte 1, n = 36),
hvis de havde et < 0,5 logio fald i hiv I-RNA sammenlignet med screeningsbesgget. Patienterne deltog
i den ikke-randomiserede kohorte (kohorte 2, n = 36), hvis de havde et > 0,5 log)o fald i hiv 1-RNA
sammenlignet med screeningsbesoget, eller efter kohorte 1 ndede sin planlagte provestorrelse.
Patienterne fik administreret 600 mg, 600 mg og 300 mg lenacapavir oralt pa hhv. dag 1, 2 og 8
efterfulgt af 927 mg subkutant pa dag 15 og 927 mg subkutant hver 6. méaned derefter (se pkt. 5.2).

I den 14 dages funktionelle monoterapiperiode blev patienterne i kohorte 1 blindet randomiserede i
forholdet 2:1 til at fa enten lenacapavir eller placebo, mens de fortsatte det svigtende regime. Efter den
funktionelle monoterapiperiode fortsatte patienterne, der havde faet Sunlenca, med Sunlenca sammen
med en OBR. Patienter, der havde fiet placebo i denne periode, pabegyndte behandling med Sunlenca
sammen med en OBR.

Sterstedelen af patienterne i kohorte 1 var mand (72 %), hvide (46 %) eller sorte (46 %) og mellem
24 og 71 ar (gennemsnit [SD]: 52 [11,2] ar). Den mediane virusmangde og CD4+-celletal ved
baseline var hhv. 4,5 log)o kopier/ml (interval 2,33 til 5,40) og 127 celler/mm? (interval 6 til 827).
Sterstedelen (53 %) af patenterne havde ingen fuldt aktive stoffer i deres forste svigtende regime.

Patienterne i kohorte 2 pabegyndte Sunlenca og en OBR péa dag 1.

Sterstedelen af patienterne i kohorte 2 var mand (78 %), hvide (36 %), sorte (31 %) eller asiater

(33 %) og mellem 23 og 78 ar (gennemsnit [SD]: 48 [13,7] ar). Den mediane virusmaengde og
CD4+-celletal ved baseline var hhv. 4,5 logio kopier/ml (interval 1,28 til 5,70) og 195 celler/mm?
(interval 3 til 1296). I kohorte 2 havde 31 % af patienter ingen fuldt aktive stoffer, 42 % havde 1 fuldt
aktivt stof, og 28 % havde 2 eller flere fuldt aktive stoffer i deres forste svigtende regime.

Det primaere endepunkt for undersegelse af effekt var andelen af patienterne i kohorte 1, der
opnaede > 0,5 logio kopier/ml reduktion fra baseline i hiv 1-RNA ved slutningen af den funktionelle
monoterapiperiode. Resultaterne af den primere endepunktsanalyse paviste Sunlencas overlegenhed
sammenlignet med placebo som vist i tabel 4.
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Tabel 4: Andel af patienter, der opnaede en > 0,5 log;y reduktion af virusmangden (kohorte 1)

Sunlenca Placebo
(n=24) (n=12)
Andel :}f patlepter, der opniede en > 0,5 logio 87.5 % 16,7 %
reduktion af virusmaengden
Behandlingsforskel (95 % CI); p-veerdi 70,8 % (34,9 % til 90,0 %); p < 0,0001

Resultaterne i uge 26 og 52 er angivet i tabel 5 og tabel 6.

Tabel 5: Virologiske resultater (hiv 1-RNA < 50 kopier/ml og < 200 kopier/ml) ved uge 26* og 52°
med Sunlenca plus OBR i CAPELLA-forseget (kohorte 1)

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

Hiv 1-RNA < 50 kopier/ml 81 % 83 %
Hiv 1-RNA <200 kopier/ml 89 % 86 %
Hiv 1-RNA> 50 kopier/ml* 19 % 14 %
Hiv 1-RNA> 200 kopier/ml® 11% 11 %
Ingen virologiske data ved uge 26- eller uge 52-vinduet 0 3%
Stoppede forspgsleegemiddel pga. bivirkning eller ded ¢ 0 0
Stoppede forsegslaegemiddel pga. andre &rsager® og sidst tilgeengelige hiv 1- 0 39
RNA <50 kopier/ml eller < 200 kopier/ml

Manglende data i labet af vinduet men fér forsagslagemiddel 0 0

a Uge 26-vinduet var mellem dag 184 og 232 (begge inklusive)

b Uge 52-vinduet var mellem dag 324 og 414 (begge inklusive)

¢ Omfatter patienter, der havde hhv. > 50 kopier/ml eller > 200 kopier/ml ved uge 26- eller 52-vinduet, patienter, der
stoppede tidligt pa grund af manglende eller ophert virkning, patienter, der stoppede af andre arsager end en bivirkning,
ded eller manglende eller ophert virkning og pa seponeringstidspunktet havde en virusverdi pa hhv. > 50 kopier/ml eller
> 200 kopier/ml.

d Omfatter patienter, der stoppede pa grund af bivirkning eller ded pé et tidspunkt fra dag 1 til og med tidsvinduet, hvis
dette ikke resulterede i virologiske data om behandling i lebet af det specificerede vindue.

e Omfatter patienter, der stoppede af andre arsager end en bivirkning, ded eller manglende eller ophert virkning f.eks.

tilbagetrukket samtykke, tabt til opfelgning osv.

Tabel 6: Virologiske resultater (hiv 1-RNA < 50 kopier/ml efter kovarianter ved baseline ved
uge 26 og 52° med Sunlenca plus OBR i CAPELLA-forseget (kohorte 1)

Sunlenca plus OBR
(n=36)
Uge 26 | Uge 52

Plasmavirusmaengde ved baseline (kopier/ml)

<100.000 86 % (25/29) 86 % (25/29)

> 100.000 57 % (4/7) 71 % (5/7)
CD4+ ved baseline (celler/mm®)

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

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

INSTI-resistensprofil ved baseline

Med INSTI-resistens

85 % (23/27)

81 % (22/27)

Uden INSTI-resistens

63 % (5/8)

88 % (7/3)

Antal helt aktive ARV-stoffer i OBR

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

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

>2 81 % (13/16) 94 % (15/16)
Anvendelse af DTG og/eller DRV i OBR

Med DTG og DRV 83 % (10/12) 83 % (10/12)

Med DTG, uden DRV

83 % (5/6)

83 % (5/6)

Uden DTG, med DRV

78 % (7/9)

89 % (8/9)

Uden DTG eller DRV

78 % (7/9)

78 % (7/9)
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ARV = antiretroviralt stof; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; INSTI = integrasestrengtransferinhibitor;
OBR = optimeret baggrundsregime

a  Uge 26-vinduet var mellem dag 184 og 232 (begge inklusive)

b Uge 52-vinduet var mellem dag 324 og 414 (begge inklusive)

I kohorte 1 var den gennemsnitlige @ndring fra baseline i CD4+-celleantal i uge 26 og 52
81 celler/mm? (interval: -101 til 522) og 83 celler/mm? (interval: -194 til 467).

I kohorte 2 havde 81 % (29/36) af patienterne opnéet hiv 1-RNA < 50 kopier/ml i uge 26, og den
gennemsnitlige @&ndring fra baseline i CD4+-celleantal var 98 celler/mm?® (interval: -103 til 459).

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Sunlenca i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af hiv 1-
infektion (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Lenacapavir-eksponeringer (AUCau, Cmax 0g Cirougn) var 29 % til 84 % hgjere hos meget
behandlingserfarne patienter med hiv 1-infektion sammenlignet med forsegspersoner uden hiv 1-
infektion baseret pa populationsfarmakodynamisk analyse.

Absorption

Subkutan administration

Lenacapavir absorberes fuldstendigt efter subkutan administration. Pa grund af den langsomme
frigivelse fra injektionsstedet er absorberingsprofilen for subkutant administreret lenacapavir
kompleks, hvor peak-plasma-koncentrationer forekommer 84 dage efter dosering.

Oral administration

Lenacapavir absorberes efter oral administration, hvor peak-plasma-koncentrationer forekommer ca.
4 timer efter administration af Sunlenca. Absolut biotilgeengelighed efter oral administration af
lenacapavir er lav (ca. 6 til 10 %). Lenacapavir er substrat for P-gp.

Lenacapavir AUC, Cpax 0g Tmax var sammenlignelige efter administration af et maltid med lavt
fedtindhold (~400 kcal, 25 % fedt) eller hgjt fedtindhold (~1000 kcal, 50 % fedt) i forhold til fastende
tilstand. Oral lenacapavir kan administreres uden hensyn til fodeindtagelse.

Farmakokinetiske parametre
Simuleret steady-state-eksponering for lenacapavir efter anbefalet dosisregime hos meget

behandlingserfarne patienter med hiv er angivet i tabel 7

Tabel 7: Lenacapavirs farmakokinetiske parametre efter oral og subkutan administration

Dag 1 og 2: 600 mg (oral), Dag 8: 300 mg (oral), Dag 15: 927 mg (SC)

Parameter Dag 1 til Dag 15 Dag 15 til slutningen pa Steady-state
Gennemsnit (% CV)? maned 6
CHIHX
(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 = variationskoefficient, SC = subkutan
a  Simuleret eksponering med populations-PK-analyse.
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Fordeling

Lenacapavirs steady-state-fordelingsvolumen var 976 liter hos meget behandlingserfarne patienter
med hiv 1-infektion baseret pé populationsfarmakodynamisk analyse.

Lenacapavir er i hgj grad bundet til plasmaproteiner (ca. 99,8 %, baseret pa in vivo-data).

Biotransformation

Efter en enkelt intravenes dosis af radioaktivt market lenacapavir hos raske forsegspersoner blev
76 % af den samlede radioaktivitet genvundet i faeces og < 1 % 1 urin. Uzendret lenacapavir var den
dominerende del i plasma (69 %) og fzeces (33 %). Metabolisme spillede en mindre rolle i
lenacapavirs elimination. Lenacapavir blev metaboliseret via oxidation, N-dealkylering,
hydrogenering, amidhydrolyse, glukuronidation, heksosekonjugation, pentosekonjugation og
glutathionkonjugation, primeert via CYP3A4 og UGT1A1. Ingen enkelt cirkulerende metabolit
tegnede sig for > 10 % af plasmalagemiddelrelateret eksponering.

Elimination
Den mediane halveringstid efter oral og subkutan administration var i intervallet fra hhv. 10 til 12 dage
og 8 til 12 uger. Lenacapavirs clearance var 3,62 1/t hos meget behandlingserfarne patienter med

hiv 1-infektion baseret pa populationsfarmakodynamisk analyse.

Linearitet/non-linearitet

Lenacapavirs enkeltdosis farmakokinetik efter oral administration er non-linear og mindre end
dosisproportional i dosisomradet 50 til 1800 mg.

Lenacapavirs enkeltdosis farmakokinetik efter subkutan injektion (309 mg/ml) er dosisproportional i
dosisomrédet 309 til 927 mg.

Andre sarlige populationer

Alder, kon og race

Populations-PK-analyse af data fra forseg med voksne, herunder et begranset antal &ldre patienter
(n=15, > 65 til 78 ar), identificerede ingen klinisk relevante forskelle ved eksponering for lenacapavir
pa grund af alder, ken, race/etnicitet eller vegt.

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken af en enkelt 300 mg oral dosis lenacapavir blev evalueret i et dedikeret

fase 1-forseg med forsggspersoner, der havde moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B).
Lenacapavirs gennemsnitlige eksponering (total og ubunden) var 1,47 til 2,84 gange og 2,61 til

5,03 gange hgjere for hhv. AUCiyr 0g Cmax hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh B) sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion. Denne stigning anses dog ikke
klinisk relevant baseret pa lenacapavirs eksponeringsrespons. Farmakokinetikken for lenacapavir blev
ikke undersegt hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C) (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken af en enkelt 300 mg oral dosis lenacapavir blev evalueret i et dedikeret studie hos
forsegspersoner med svart nedsat nyrefunktion (estimeret kreatininclearance > 15 og < 30 ml/minut).
Lenacapavir-eksponering ggedes (hhv. 84 % og 162 % for AUCinr 0g Cmax) hos forsegspersoner med
sveert nedsat nyrefunktion sammenlignet med forsegspersoner med normal nyrefunktion, men
stigningen blev ikke anset for klinisk relevant. Farmakokinetikken for lenacapavir blev ikke undersegt
hos patienter med nyresygdom i slutstadiet, herunder dem i dialyse (se pkt. 4.2). Da lenacapavir er ca.
99,8 % proteinbundet, forventes dialyse ikke at @ndre eksponering over for lenacapavir.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, reproduktions- og
udviklingstoksicitet.

Lenacapavir var ikke mutagent eller klastogent i konventionelle genotoksicitets-analyser.

Lenacapavir var ikke karcinogent i et 6-maneders studie med gensplejsede rasH2-mus med doser op til
300 mg/kg/dosis en gang hver 13. uge, hvilket resulterede i eksponeringer, der var cirka 60 gange
hgjere end eksponeringen hos mennesker ved brug af den anbefalede dosis til mennesker. Et 2-arigt

karcinogenicitetsstudie med rotter er igangvarende.

Hos rotter og kaniner var der ingen toksikologisk signifikante virkninger pa de udviklingsrelaterede
endepunkter hos afkommet fra moderdyr, der havde faet lenacapavir i dreegtighedsperioden.

Hos rotter var der ingen virkning p& hanners eller hunners fertilitet ved lenacapavireksponering op til

8 gange eksponeringen hos mennesker ved brug af den anbefalede dosis til mennesker. Hos rotter og
kaniner var der ingen virkning pa embryofetal udvikling ved eksponering pa hhv. 21 og 172 gange
eksponeringen hos mennesker ved brug af den anbefalede dosis til mennesker. Hos rotter var der ingen
virkning pa prae- og postnatal udvikling ved eksponering pa op til 7 gange eksponeringen hos
mennesker ved brug af den anbefalede dosis til mennesker.

Overforsel af lenacapavir fra moderdyret til neonatale rotter blev observeret i et preenatalt og postnatalt
udviklingsstudie, men det vides ikke om overforslen skete via placenta eller maelk. Derfor er
potentialet for at lenacapavir overferes til placenta eller udskilles i modermaelk ikke kendt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Macrogol (E1521)
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel. Opbevares i den
originale ydre karton for at beskytte mod lys. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal oplesningen
anvendes med det samme, nér den forst er trukket op i sprojterne. Kemisk og fysisk stabilitet i brug er
blevet pavist i 4 timer ved 25 °C uden for pakningen.

Hvis ikke det anvendes straks, er opbevaringstider og -forhold under brug brugerens ansvar.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Sunlenca injektion er pakket i et doseringssat indeholdende:

o 2 klare hatteglas af glas, hvert med 1,5 ml injektionsvaske, oplesning. Heetteglassene er
forseglet med en butylgummilukning og aluminiumsoverforsegling med flip-off heette.
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o 2 adgangsenheder til hatteglassene, 2 engangssprejter og 2 sikkerhedskanyler til subkutan
injektion (22-gauge, 12,7 mm)

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Anvend aseptisk teknik. Inspicer oplesningen i hatteglassene visuelt for partikler og misfarvning

inden administration. Sunlenca injektion er en gul til brunlig oplesning. Anvend ikke Sunlenca

injektion, hvis oplesningen er misfarvet eller indeholder partikler. Nar oplgsningen er optrukket fra

haetteglassene, skal de subkutane injektioner administreres snarest muligt.

Injektionssettets dele er udelukkende til engangsbrug. Det er pakraevet at bruge adgangsenheden til

haetteglasset. To 1,5 ml injektioner er pakravet til en hel dosis.

Udferlige anvisninger til brug og handtering af Sunlenca injektion findes i indlegssedlen (se

brugsanvisningen).

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1671/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 17 august 2022

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sunlenca 300 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder lenacapavirnatrium svarende til 300 mg lenacapavir.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet)
Beige, kapselformede, filmovertrukne tabletter, der méler 10 mm x 21 mm, praeget med "GSI” pa den
ene side og ”62L” pé den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Sunlenca tabletter er, i kombination med andre antiretrovirale stoffer, indiceret til behandling af
voksne med multiresistent hiv 1-infektion, for hvem det ellers ikke er muligt at sammensette et
supprimerende antiviralt regime, til oral optagelse inden administration af langtidsvirkende
lenacapavir injektion (se pkt. 4.2 og 5.1).

4.2 Dosering og administration
Behandling skal ordineres af en l&ege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion.

Inden lenacapavir pabegyndes, skal sundhedspersonalet omhyggeligt veelge patienter, der accepterer
den nedvendige injektionsplan, og informere patienterne om vigtigheden af at overholde de planlagte
doseringsbesog for at hjelpe med at opretholde virussuppression og reducere risikoen for
virusforvaerring og mulig resistensudvikling forbundet med glemte doser. Desuden skal
sundhedspersonalet informere patienterne om vigtigheden af at overholde et optimeret
baggrundsregime (OBR) for yderligere at reducere risikoen for virusforvaerring og mulig
resistensudvikling.

Dosering

Behandlingsopstart med lenacapavir kraever, at Sunlenca filmovertrukne tabletter tages til oral
optagelse inden administration af Sunlenca injektion.

Opstart
Pé behandlingsdag 1 og 2 er den anbefalede dosis Sunlenca 600 mg om dagen taget oralt. Pa

behandlingsdag 8 er den anbefalede dosis 300 mg taget oralt. P4 behandlingsdag 15 er den anbefalede
dosis 927 mg administreret som subkutan injektion.
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Tabel 1. Anbefalet behandlingsregime for Sunlenca: Opstart

Behandlingstidspunkt |
Dosis Sunlenca: Opstart
Dag 1 600 mg oralt (2 x 300 mg tabletter)
Dag 2 600 mg oralt (2 x 300 mg tabletter)
Dag 8 300 mg oralt (1 x 300 mg tablet)
Dag 15 927 mg subkutan injektion (2 x 1,5 ml injektioner®)

a To injektioner, hver pa et separat sted i maven.

Glemt dosis

Hvis den orale dosis pa dag 2 (600 mg) glemmes med:

o mindre end 6 dage, skal patienten tage 600 mg dosis snarest muligt og 300 mg pé dag 8.
o 6 dage eller mere, skal patienten tage 600 mg dosis snarest muligt og 300 mg pa dag 15.

Hvis den orale dosis pa dag 8 (300 mg) glemmes med:
o mindre end 6 dage, skal patienten tage 300 mg snarest muligt.
o 6 dage eller mere, skal patienten tage 300 mg pa dag 15.

Uanset hvornér den orale dosis pa dag 2 eller 8 tages, skal den subkutane injektion administreres pa
dag 15 som beskrevet i tabel 1.

Hyvis patienten kaster op inden for 3 timer efter at havde taget en oral dosis Sunlenca, skal der tages
yderligere en oral dosis. Hvis patienten kaster op mere end 3 timer efter at havde taget en oral dosis
Sunlenca, er der ikke nogen grund til at tage yderligere en oral dosis Sunlenca, og det planlagte
doseringsregime skal fortsatte.

Serlige populationer

Aldre
Dosisjustering af Sunlenca er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af Sunlenca er ikke nadvendig hos patienter med let, moderat eller sveert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance [CrCl] > 15 ml/min). Sunlenca er ikke blevet undersegt hos patienter
med nyresygdom 1 slutstadiet (CrCl < 15 ml/min eller som f&r nyresubstitutionsterapi) (se pkt. 5.2).
Sunlenca skal derfor anvendes med forsigtighed hos disse patienter.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af Sunlenca er ikke nedvendig hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse A eller B). Sunlenca er ikke blevet undersogt hos patienter med svert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 5.2). Derfor skal Sunlenca anvendes med forsigtighed hos
disse patienter.

Peediatrisk population
Sunlencas sikkerhed og virkning hos patienter under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Til oral anvendelse.

Sunlenca tabletter skal tages oralt med eller uden mad (se pkt. 5.2). Den filmovertrukne tablet mé ikke
tygges, knuses eller deles, da virkningen pa lenacapavirs absorption ikke er undersagt.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
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Samtidig administration med staerke induktorer af CYP3A, P-gp og UGT1A1 sasom:

o antimykobakterielle midler: Rifampicin

o antikonvulsiva: Carbamazepin, phenytoin

o naturleegemidler: Perikon (hypericum perforatum)
(Se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Immun-rekonstitutionsinflammatorisk syndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af kombinations-
antiretroviral terapi (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forveerring af
symptomer. Typisk er sidanne reaktioner observeret inden for de forste f4 uger eller maneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler omfatter cytomegalovirus retinitis, generaliserede
og/eller fokale mykobakterielle infektioner og Prneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske
symptomer ber vurderes og behandling pdbegyndes efter behov.

Autoimmunsygdomme (som Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret i tilfeelde af
immunreaktivering. Den rapporterede tidsperiode, for sidanne opstar, er imidlertid variabel og kan

opsta mange maneder efter pabegyndelse af behandlingen.

Opportunistiske infektioner

Patienter skal informeres om, at Sunlenca eller anden antiretroviral behandling ikke kurerer hiv-
infektion, og at de stadig kan udvikle opportunistiske infektioner og andre komplikationer forbundet
med hiv-infektion. Derfor skal patienterne forblive under teet klinisk observation af leeger med erfaring
i behandling af hiv-associerede sygdomme.

Samtidig administration af andre l&egemidler

Samtidig administration med leegemidler, der er moderate induktorer af CYP3A og P-gp (f.eks.
efavirenz) frarades (se pkt. 4.5).

Samtidig administration med leegemidler, der er steerke inhibitorer af CYP3A, p-gp og UGT1A1
sammen (dvs. alle 3 baner), sdsom atazanavir/cobicistat, frarades (se pkt. 4.5).

Hjzlpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre laegemidlers virkning pé lenacapavirs farmakokinetik

Lenacapavir er et substrat for CYP3A, P-gp og UGT1A1. Steerke induktorer af CYP3A, P-gp og
UGT1A1, sasom rifampicin, kan reducere plasmakoncentrationen af lenacapavir i betydelig grad,
hvilket kan resultere i tab af den terapeutiske virkning og resistensudvikling. Derfor er samtidig
administration kontraindiceret (se pkt. 4.3). Moderate induktorer af CYP3A og P-gp, sdsom efavirenz,
kan ogsa reducere plasmakoncentrationen af lenacapavir i betydelig grad. Derfor frarddes samtidig
administration (se pkt. 4.4).

Steerke inhibitorer af CYP3A, P-gp og UGT1A1 sammen (dvs. alle 3 baner), sdsom
atazanavir/cobicistat, kan gge plasmakoncentrationen af lenacapavir betydeligt. Derfor frarades

samtidig administration (se pkt. 4.4).
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Steerke CYP3 A4-inhibitorer alene (f.eks. voriconazol) eller staerke inhibitorer af CYP3A4 og P-gp
sammen (f.eks. cobicistat) medferer ikke en klinisk relevant stigning i lenacapavir-eksponeringer.

Lenacapavirs virkning pa andre leegemidlers farmakokinetik

Lenacapavir er en moderat inhibitor af CYP3A. Der skal udvises forsigtighed, hvis Sunlenca
administreres samtidig med et folsomt CYP3A-substrat med et snavert terapeutisk indeks.
Lenacapavir er ikke en klinisk relevant inhibitor af P-gp og BCRP og er ikke inhibitor af OATP.

Tabel 2: Interaktioner mellem Sunlenca og andre leegemidler

Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa koncentrationen.
Gennemsnitlig 2ndring (%) i

Anbefaling vedr. samtidig
administration med Sunlenca

AUC, Cmax
ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER
Rifampicin®*< (600 mg en gang Lenacapavir: Samtidig administration er
dagligt) AUC: | 84 % kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Conax: | 55 %

Rifabutin Interaktion er ikke undersogt. Samtidig administration frarades (se
pkt. 4.4).

Samtidig administration af rifabutin

kan reducere

plasmakoncentrationen af

lenacapavir, hvilket kan resultere i

tab af den terapeutiske virkning og

udvikling af resistens.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Interaktion er ikke undersogt. Samtidig administration er
Phenytoin kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Oxcarbazepin Samtidig administration af Samtidig administration frarddes (se
Phenobarbital carbamazepin, oxcarbazepin, pkt. 4.4).

phenobarbital eller phenytoin med

lenacapavir kan reducere Alternative antikonvulsiva ber

plasmakoncentrationen af overvejes.

lenacapavir, hvilket kan resultere i

tab af den terapeutiske virkning og

udvikling af resistens.
NATURLAGEMIDLER

Perikon (hypericum perforatum)

Interaktion er ikke undersogt.

Samtidig administration af perikon
kan reducere
plasmakoncentrationen af
lenacapavir, hvilket kan resultere i
tab af den terapeutiske virkning og
udvikling af resistens.

Samtidig administration er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
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Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa koncentrationen.

Anbefaling vedr. samtidig

omride Gennemsnitlig zendring (%) i administration med Sunlenca
AUC, Cmax
ANTIRETROVIRALE STOFFER
Atazanavir/cobicistat>®¢ Lenacapavir: Samtidig administration frarddes (se

(300 mg/150 mg en gang dagligt)

AUC: 1321 %
Conax: 1 560 %

Efavirenz>®f (600 mg en gang
dagligt)

Lenacapavir:
AUC: | 56 %
Crmax: | 36 %

Etravirin
Nevirapin
Tipranavir/ritonavir

Interaktion er ikke undersogt.

Samtidig administration af
etravirin, nevirapin eller
tipranavir/ritonavir kan reducere
plasmakoncentrationen af
lenacapavir, hvilket kan resultere i
tab af den terapeutiske virkning og
udvikling af resistens.

pkt. 4.4).

Cobicistat™®¢ (150 mg en gang
dagligt)

Lenacapavir:
AUC: 1128 %
Crmax: 7110 %

Darunavir/cobicistat™dh

(800 mg/150 mg en gang dagligt)

Lenacapavir:
AUC: 194 %
Crmax: 1130 %

Dosisjustering af lenacapavir er
ikke nedvendig.

Ritonavir

Interaktion er ikke undersegt.

Samtidig administration af ritonavir
kan ege plasmakoncentrationen af

lenacapavir,
Tenofoviralafenamid®¥ (25 mg) Tenofoviralafenamid: Dosisjustering af
AUC: 132% tenofoviralafenamid er ikke
Cmax: 1724 % nedvendig.
Tenofovir:
AUC: 147 %
Cmax: 123 %
ERGOTDERIVATER
Dihydroergotamin Interaktion er ikke undersogt. Forsigtighed er pakraevet, nar
Ergotamin dihydroergotamin eller ergotamin

Disse leegemidlers
plasmakoncentration kan vere oget
nar administreret samtidig med
lenacapavir.

administreres samtidig med
Sunlenca.

FOSFODIESTERASE-5-PDE-5)-INHIBITORER

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interaktion er ikke undersegt.

PDE-5-inhibitorers
plasmakoncentration kan vare oget
nar administreret samtidig med
lenacapavir.

Brug af PDE-5-inhibitorer til
pulmonal arteriel hypertension:
Samtidig administration med
tadalafil frarades.

Brug af PDE-5-inhibitorer til erektil

dysfunktion:

Sildenafil: En startdosis pa 25 mg

anbefales.

Vardenafil: Ikke mere end 5 mg i en

24-timers periode.

Tadalafil:

e Til brug efter behov: Ikke mere
end 10 mg hver 72. time

e Til brug en gang dagligt: Dosis
ma ikke overstige 2,5 mg.
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Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa koncentrationen.
Gennemsnitlig zendring (%) i
AUC, Cmax

Anbefaling vedr. samtidig
administration med Sunlenca

KORTIKOSTEROIDER (systemiske)

Dexamethason
Hydrocortison/cortison

Interaktion er ikke undersogt.

Kortikosteroiders
plasmakoncentration kan vare oget
nar administreret samtidig med
lenacapavir.

Samtidig administration af
Sunlenca med kortikosteroider, hvis
eksponering gges vasentligt af
CYP3A-inhibitorer, kan age
risikoen for Cushings syndrom og
binyresuppression. Begynd med
den laveste startdosis og titrer
forsigtigt, mens sikkerheden
monitoreres.

HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITORER

Lovastatin Interaktion er ikke undersogt. Begynd lovastatin og simvastatin
Simvastatin med den laveste startdosis og titrer
Disse legemidlers forsigtigt, mens sikkerheden
plasmakoncentrationer kan vare monitoreres (f.eks. myopati).
Atorvastatin gget nar administreret samtidig Dosisjustering af atorvastatin er
med lenacapavir. ikke nedvendig.
Pitavastatin®* (2 mg enkeltdosis; Pitavastatin: Dosisjustering af pitavastatin og
samtidig eller 3 dage efter AUC: & rosuvastatin er ikke nedvendig.
lenacapavir) Chnax: <>
Rosuvastatin®»™ (5 mg enkeltdosis) | Rosuvastatin:
AUC: 131 %
Cax: 157 %
ANTIARYTMIKA
Digoxin Interaktion er ikke undersogt. Forsigtighed er pakraevet, og
monitorering af digoxins
Digoxins plasmakoncentration kan | behandlingskoncentration
veare gget nar administreret anbefales.
samtidig med lenacapavir.
SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam®" (2,5 mg enkeltdosis;
oral; samtidig administration)

Midazolam:
AUC: 1259 %
Ciax: 194 %

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

Midazolam®" (2,5 mg enkeltdosis;
oral;1 dag efter lenacapavir)

Midazolam:
AUC: 1308 %
Crmax: 17116 %

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

Forsigtighed er pakravet, nar
midazolam eller triazolam
administreres samtidig med
Sunlenca.

Triazolam Interaktion er ikke undersegt.

Triazolams plasmakoncentration

kan vare gget nar administreret

samtidig med lenacapavir.
ANTIKOAGULANTIA
Direkte orale antikoagulantia Interaktion er ikke undersogt. P& grund af den potentielle
(DOAK’er) bladningsrisiko kan justering af
Rivaroxaban DOAK ’ers plasmakoncentration DOAK vzre nedvendig. Se
Dabigatran kan vare gget nar administreret produktresuméet for det
Edoxaban samtidig med lenacapavir. pageldende DOAK for yderligere

oplysninger om anvendelse i
kombination med kombinerede
moderate CYP3A- og P-gp-
inhibitorer.
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Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa koncentrationen.

Anbefaling vedr. samtidig

omride Gennemsnitlig zendring (%) i administration med Sunlenca
AUC, Cmax
ANTIMYKOTIKA
Voriconazol®>P4 (400 mg to gange | Lenacapavir: Dosisjustering af lenacapavir er
dagligt/200 mg to gange dagligt) AUC: 141 % ikke nedvendig.
Cmax: >
Itraconazol Interaktion er ikke undersogt.
Ketoconazol
Lenacapavirs plasmakoncentration
kan vere gget nar administreret
samtidig med itraconazol eller
ketoconazol.
H2-RECEPTOR
ANTAGONISTER

Famotidin®® (40 mg en gang Famotidin: Dosisjustering af famotidin er ikke
dagligt, 2 timer for lenacapavir) AUC: 1 28% nedvendig.

Cmax: <>
ORALE KONTRACEPTIVA
Ethinylestradiol Interaktion er ikke undersegt. Dosisjustering af ethinylestradiol og
Progestiner progestiner er ikke nodvendig.

Ethinylestradiols og progestiners
plasmakoncentration kan vare oget
nar administreret samtidig med
lenacapavir.

KONSBEKREFTENDE HORMONER

17B-estradiol
Antiandrogener
Progestogen
Testosteron

Interaktion er ikke undersogt.

Disse leegemidlers
plasmakoncentration kan vere oget
nar administreret samtidig med
lenacapavir.

Dosisjustering af disse
konsbekraeftende hormoner er ikke
ngdvendig.

Fastede.

Efter mad.

= ho o0 o

Dette studie blev udfert med lenacapavir 300 mg enkeltdosis administreret oralt.
Evalueret som en steerk induktor af CYP3 A og en induktor af P-gp og UGT.

Evalueret som en stark inhibitor af CYP3A og en inhibitor af UGT1A1 og P-gp.
Evalueret som en moderat induktor af CYP3A og en induktor af P-gp.
Evalueret som en staerk induktor af CYP3A og en inhibitor af P-gp.
Evalueret som en staerk inhibitor af CYP3A og en inhibitor og induktor af P-gp.

Dette studie blev udfert med lenacapavir 600 mg enkeltdosis efter et startregime pad 600 mg to gange dagligt i 2 dage.

Enkelte 600 mg doser lenacapavir blev administreret med hvert laegemiddel, der blev administreret samtidig.

Evalueret som et P-gp-substrat.

Evalueret som et OATP-substrat.
Evalueret som et BCRP-substrat.
Evalueret som et CYP3A-substrat.

..D"COSB’_‘W"_"

Vigtig aktiv metabolit af midazolam.
Evalueret som en staerk inhibitor af CYP3A.
Dette studie blev udfert med voriconazol 400 mg steddosis to gange dagligt i en dag, efterfulgt af 200 mg
vedligeholdelsesdosis to gang dagligt.

Tenofoviralafenamid konverteres til tenofovir in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af lenacapavir til gravide kvinder.

Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér graviditet, fotal
udvikling, fedsel og postnatal udvikling (se pkt. 5.3).

Som en sikkerhedsforanstaltning frarddes anvendelsen af Sunlenca under graviditet, medmindre
kvindens kliniske tilstand kraever behandling med Sunlenca.
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Amning

For at undga overfersel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme
deres spaedbern.

Det er ukendt, om lenacapavir udskilles i human malk. Efter administration til rotter under draegtighed
og diegivning blev der fundet lave koncentrationer af lenacapavir i plasma hos diende rotteunger.
Dette var uden virkninger pa de diende unger.

Fertilitet

Der er ingen data om lenacapavirs virkning pa den mandlige eller kvindelige fertilitet hos mennesker.
Dyrestudier viser ingen virkninger af lenacapavir pa hanners eller hunners fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Sunlenca forventes ikke eller kun i ubetydelig grad at pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger hos meget behandlingserfarne voksne patienter med hiv var kvalme
(4 %).

Bivirkninger i tabelform

En liste over bivirkninger i tabelform er angivet i tabel 3. Hyppighed er defineret som: Meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjelden
(= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).

Tabel 3: Bivirkninger i tabelform

Hyppighed® | Bivirkning

Immunsystemet

Ikke kendt | immun-rekonstitutionsinflammatorisk syndrom
Mave-tarm-kanalen

Almindelig | kvalme

a Hyppighed baseret pa alle patienter (kohorte 1 og 2) i CAPELLA (se pkt. 5.1).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Immun-rekonstitutionsinflammatorisk_syndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner.
Autoimmunsygdomme (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret. Den
rapporterede tidsperiode for, sdédanne opstér, er imidlertid variabel og kan opstd mange maneder efter
pabegyndelse af behandlingen (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Ved overdosering skal patienten monitoreres for tegn og symptomer pa bivirkninger (se pkt. 4.8).
Behandling af overdosering med Sunlenca bestar af generel stattebehandling, herunder overvagning af
vitale tegn og observation af patientens kliniske status. Da lenacapavir er meget proteinbundet, er det
usandsynligt, at det bliver fjernet af dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, andre antivirale midler, ATC-
kode: JOSAX3I.

Virkningsmekanisme

Lenacapavir er en selektiv flertrinsinhibitor af hiv 1-kapsidfunktionen, der direkte binder til
bergringsfladen mellem kapsidprotein (CA)-underenheder. Lenacapavir er inhibitor af hiv 1-
replikation ved at forstyrre flere forskellige stadier af virussens livscyklus, herunder kapsidmedieret
optagelse i kernen af hiv 1 proviralt DNA (ved at blokere nukleare importproteiners binding til
kapsid), virussamling og -frigivelse (ved at forstyrre gag-/gag-pol-funktionen, hvilket reducerer
produktionen af CA-underenheder) og kapsidkernedannelse (ved at forstyrre raten af kapsid-
underenhedsassociation, hvilket forer til misdannede kapsider).

Antiviral aktivitet og selektivitet in vitro

Den antivirale aktivitet af lenacapavir mod laboratorie- og kliniske isolater af hiv 1 blev vurderet i
lymfoblastoide cellelinjer, PBMC’er, primare monocyt-/makrofagceller og CD4+ T-lymfocytter. ECso
og selektivitets- (CCso/ECso) vaerdierne var i intervallet fra hhv. 30 til 190 pM og

140.000 til > 1.670.000 for vildtype (WT) hiv 1-virus. Den proteinjusterede ECos af lenacapavir over
for vildtype hiv 1-virus var 4 nM (3,87 ng pr. ml) i MT-4 T-cellelinjen.

I et studie af lenacapavir i kombination med midler fra hovedklassen af antivirale stoffer (nukleosid-
revers transkriptaseinhibitorer [NRTI], non-nukleosid revers transkriptaseinhibitorer [NNRTI],
integrasestrengtransferinhibitorer [INSTI] og proteaseinhibitorer [PI]) blev der observeret synergistisk
antiviral virkning. Der blev ikke observeret antagonisme for disse kombinationer.

Lenacapavir udviste antiviral aktivitet i cellekultur mod alle hiv 1-grupper (M, N, O), herunder
undertype A, Al, AE, AG, B, BF,C, D, E, F, G, H.

Lenacapavir var 15 til 25 gange mindre aktiv mod hiv 2-isolater i forhold til hiv 1.
Resistens

1 cellekultur

Hiv 1-varianter med reduceret folsomhed over for lenacapavir er blevet udvalgt i cellekultur. In vitro-
resistensudvaelgelse med lenacapavir identificerede 7 mutationer i CA: L561, M661, Q67H, K70N,
N74D/S og T107N enkeltvis eller i dobbeltkombination. Feenotypisk felsomhed over for lenacapavir
blev reduceret 4 til > 3.226 gange i forhold til WT-virus. Hiv 1-varianter med > 10 gange reduktion i
folsomhed over for lenacapavir sammenlignet med WT-virus viste formindsket replikationskapacitet i
primar human CD4+ T-lymfocytter og makrofager (hhv. 0,03 - 28 % og 1,9 - 72 % af WT-virus).

I GS-US-200-4625 (‘CAPELLA”) opfyldte 29 % (21/72) meget behandlingserfarne patienter
kriterierne for resistensanalyse i lobet af uge 52 (hiv 1-RNA > 50 kopier/ml ved bekreftet virologisk
svigt [suboptimalt virologisk respons ved uge 4, virologisk forvarring eller viremi ved sidste besgg])
og blev analyseret for lenacapavir-associeret mutationsfremkomst. Lenacapavir-associerede
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kapsidmutationer blev fundet hos 11,1 % (n = 8) af disse patienter. M661 CA-mutationen blev
observeret hos 8,3 % (n = 6) af patienterne, alene eller i kombination med andre Sunlenca-associerede
kapsidmutationer, herunder N74D, Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, T107T/C og T107A. En patient havde
en K70H CA-mutationsfremkomst sammen med T107T/N, og en patient havde fremkomst af bade
Q67H og K70R i CA.

Fenotypeanalyser indikerede, at M661- og K70H-mutationer var associeret med et gennemsnitligt fald
i felsomhed over for lenacapavir pa hhv. 234 og 265 gange sammenlignet med WT. Q67H + K70R
CA-resistensmenstret var associeret med et 15 gange fald i felsomhed over for lenacapavir.

Krydsresistens

Lenacapavirs in vitro antivirale aktivitet blev bestemt overfor et bredt spektrum af hiv 1 malrettede
mutanter og patientafledte hiv 1-isolater med resistens over for 4 hovedklasser af antiretrovirale
leegemidler (NRTI, NNRTI, INSTI og PI; n = 58) samt over for vira, der er resistente over for
modningsinhibitorer (n = 24), og over for vira, der er resistente over for indgangsinhibitorklassen (EI)
(fostemsavir, ibalizumab, maraviroc og enfuvirtid; n = 42). Disse data indikerer, at lenacapavir
forbliver fuldt aktiv mod alle testede varianter og dermed ikke udviser en overlappende resistensprofil.
Lenacapavirs antivirale aktivitet i patientisolater var desuden upévirket af naturligt forekommende
gag-polymorfiers tilstedeverelse.

Virkning pa elektrokardiogram

I et grundigt parallel design QT/QTc-studie havde lenacapavir ingen klinisk relevant virkning pa
QTcF-intervallet. Ved supraterapeutisk eksponering for lenacapavir (9 gange hgjere end den
terapeutiske eksponering for Sunlenca) var den forventede gennemsnitlige (avre 90 %
konfidensinterval) stigning i QTcF-interval 2,6 (4,8) msek, og der var ingen forbindelse (p = 0,36)
mellem observerede lenacapavir-plasmakoncentrationer og &ndring i QTcF.

Kliniske data

Sunlencas virkning og sikkerhed hos hiv 1-inficerede, meget behandlingserfarne patienter med
multiresistens er baseret pa 52 ugers data fra et delvist randomiseret, placebokontrolleret,
dobbeltblindet, multicenter studie, GS-US-200-4625 (‘CAPELLA”).

CAPELLA blev udfert med 72 meget behandlingserfarne patienter med multiresistent hiv 1.
Patienterne skulle have en virusmaengde > 400 kopier/ml, dokumenteret resistens over for mindst to
antiretrovirale leegemidler fra hver af mindst 3 ud af de 4 klasser antiretrovirale leegemidler (NRTI,
NNRTL PI og INSTI), og skulle ikke have mere end 2 fuldt aktive antiretrovirale leegemidler fra de
4 klasser antiretrovirale leegemidler tilbage ved baseline pa grund af resistens, intolerans,
leegemiddeltilgeengelighed, kontraindikation eller andre sikkerhedsbekymringer.

Forseget bestod af to kohorter. Patienterne deltog i den randomiserede kohorte (kohorte 1, n = 36),
hvis de havde et < 0,5 logo fald i hiv 1-RNA sammenlignet med screeningsbesgget. Patienterne deltog
i den ikke-randomiserede kohorte (kohorte 2, n = 36), hvis de havde et > 0,5 logo fald i hiv 1-RNA
sammenlignet med screeningsbesoget, eller efter kohorte 1 ndede sin planlagte provestorrelse.
Patienterne fik administreret 600 mg, 600 mg og 300 mg lenacapavir oralt pa hhv. dag 1, 2 og 8
efterfulgt af 927 mg subkutant pé dag 15 og 927 mg subkutant hver 6. maned derefter (se pkt. 5.2).

I den 14 dages funktionelle monoterapiperiode blev patienterne i kohorte 1 blindet randomiserede 1
forholdet 2:1 til at fa enten lenacapavir eller placebo, mens de fortsatte det svigtende regime. Efter den
funktionelle monoterapiperiode fortsatte patienterne, der havde faet Sunlenca, med Sunlenca sammen
med en OBR. Patienter, der havde féaet placebo i denne periode, pabegyndte behandling med Sunlenca
sammen med en OBR.

Sterstedelen af patienterne i kohorte 1 var maend (72 %), hvide (46 %) eller sorte (46 %) og mellem
24 og 71 ér (gennemsnit [SD]: 52 [11,2] ar). Den mediane virusmangde og CD4+-celletal ved
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baseline var hhv. 4,5 log;o kopier/ml (interval 2,33 til 5,40) og 127 celler/mm?® (interval 6 til 827).
Sterstedelen (53 %) af patenterne havde ingen fuldt aktive stoffer i deres forste svigtende regime.

Patienterne i kohorte 2 padbegyndte Sunlenca og en OBR pa dag 1.

Sterstedelen af patienterne i kohorte 2 var maend (78 %), hvide (36 %), sorte (31 %) eller asiater

(33 %) og mellem 23 og 78 ar (gennemsnit [SD]: 48 [13,7] ar). Den mediane virusmangde og
CD4+-celletal ved baseline var hhv. 4,5 logio kopier/ml (interval 1,28 til 5,70) og 195 celler/mm?
(interval 3 til 1296). I kohorte 2 havde 31 % af patienter ingen fuldt aktive stoffer, 42 % havde 1 fuldt
aktivt stof, og 28 % havde 2 eller flere fuldt aktive stoffer i deres forste svigtende regime.

Det primaere endepunkt for undersegelse af effekt var andelen af patienterne i kohorte 1, der
opnaede > 0,5 logio kopier/ml reduktion fra baseline i hiv 1-RNA ved slutningen af den funktionelle
monoterapiperiode. Resultaterne af den primere endepunktsanalyse paviste Sunlencas overlegenhed
sammenlignet med placebo som vist i tabel 4.

Tabel 4: Andel af patienter, der opnéede en > 0,5 logio reduktion af virusmaengden (kohorte 1)

Sunlenca Placebo
(n=24) (n=12)
Andel i.lf patleflter, der opnéede en > 0,5 logio 87.5 % 16,7 %
reduktion af virusmaengden
Behandlingsforskel (95 % CI); p-veerdi 70,8 % (34,9 % til 90,0 %); p < 0,0001

Resultaterne i uge 26 og 52 er angivet i tabel 5 og tabel 6.

Tabel 5: Virologiske resultater (hiv 1-RNA < 50 kopier/ml og < 200 kopier/ml) ved uge 26 og 52°
med Sunlenca plus OBR i CAPELLA-forseget (kohorte 1)

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

Hiv 1-RNA < 50 kopier/ml 81 % 83 %
Hiv 1-RNA <200 kopier/ml 89 % 86 %
Hiv 1-RNA> 50 kopier/ml* 19 % 14 %
Hiv 1-RNA> 200 kopier/ml® 11 % 11 %
Ingen virologiske data ved uge 26- eller uge 52-vinduet 0 3%
Stoppede forsegslaegemiddel pga. bivirkning eller ded © 0 0
Stoppede forspgslegemiddel pga. andre arsager! og sidst tilgengelige 0 39
hiv 1-RNA < 50 kopier/ml eller <200 kopier/ml
Manglende data i labet af vinduet men fér forsagslagemiddel 0 0

a Uge 26-vinduet var mellem dag 184 og 232 (begge inklusive)

b Uge 52-vinduet var mellem dag 324 og 414 (begge inklusive)

¢ Omfatter patienter, der havde hhv. > 50 kopier/ml eller > 200 kopier/ml ved uge 26- eller 52-vinduet, patienter, der
stoppede tidligt pa grund af manglende eller ophert virkning, patienter, der stoppede af andre &rsager end en bivirkning,
ded eller manglende eller ophert virkning og péa seponeringstidspunktet havde en virusverdi pa hhv. > 50 kopier/ml eller
> 200 kopier/ml.

d Omfatter patienter, der stoppede pa grund af bivirkning eller ded pé et tidspunkt fra dag 1 til og med tidsvinduet, hvis
dette ikke resulterede i virologiske data om behandling i lebet af det specificerede vindue.

e Omfatter patienter, der stoppede af andre arsager end en bivirkning, ded eller manglende eller ophert virkning f.eks.
tilbagetrukket samtykke, tabt til opfelgning osv.
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Tabel 6: Virologiske resultater (hiv 1-RNA < 50 kopier/ml efter kovarianter ved baseline ved
uge 26 og 52° med Sunlenca plus OBR i CAPELLA-forseget (kohorte 1)

Sunlenca plus OBR

(n=36)
Uge 26 Uge 52

Plasmavirusmangde ved baseline (kopier/ml)

<100.000 86 % (25/29) 86 % (25/29)

>100.000 57 % (4/7) 71 % (5/7)
CD4+ ved baseline (celler/mm®)

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

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

INSTI-resistensprofil ved baseline

Med INSTI-resistens

85 % (23/27)

81 % (22/27)

Uden INSTI-resistens

63 % (5/8)

88 % (7/8)

Antal helt aktive ARV-stoffer i OBR

0 67 % (4/6) 67 % (4/6)
1 86 % (12/14) 79 % (11/14)
>2 81 % (13/16) 94 % (15/16)
Anvendelse af DTG og/eller DRV i OBR
Med DTG og DRV 83 % (10/12) 83 % (10/12)
Med DTG uden DRV 83 % (5/6) 83 % (5/6)
Uden DTG med DRV 78 % (7/9) 89 % (8/9)
Uden DTG eller DRV 78 % (7/9) 78 % (7/9)

ARV = antiretroviralt stof, DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; INSTI = integrasestrengtransferinhibitor;
OBR = optimeret baggrundsregime

a  Uge 26-vinduet var mellem dag 184 og 232 (begge inklusive)

b Uge 52-vinduet var mellem dag 324 og 414 (begge inklusive)

I kohorte 1 var den gennemsnitlige @ndring fra baseline i CD4+-celleantal i uge 26 og 52
81 celler/mm? (interval: -101 til 522) og 83 celler/mm? (interval: -194 til 467).

I kohorte 2 havde 81 % (29/36) af patienterne opnéet hiv 1-RNA < 50 kopier/ml i uge 26, og den
gennemsnitlige @&ndring fra baseline i CD4+-celleantal var 98 celler/mm?® (interval: -103 til 459).

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Sunlenca i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af hiv 1-
infektion (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Lenacapavir-eksponeringer (AUCau, Cmax 0g Cirougn) var 29 % til 84 % hgjere hos meget
behandlingserfarne patienter med hiv 1-infektion sammenlignet med forsegspersoner uden hiv 1-
infektion baseret pa populationsfarmakodynamisk analyse.

Absorption

Oral administration

Lenacapavir absorberes efter oral administration, hvor peak-plasma-koncentrationer foreckommer ca.
4 timer efter administration af Sunlenca. Absolut biotilgeengelighed efter oral administration af
lenacapavir er lav (ca. 6 til 10 %). Lenacapavir er substrat for P-gp.

Lenacapavir AUC, Cpax 0g Tmax var sammenlignelige efter administration af et maltid med lavt

fedtindhold (~400 kcal, 25 % fedt) eller hgjt fedtindhold (~1000 kcal, 50 % fedt) i forhold til fastende
tilstand. Oral lenacapavir kan administreres uden hensyn til fedeindtagelse.
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Subkutan administration

Lenacapavir absorberes fuldstendig efter subkutan administration. Pa grund af den langsomme
frigivelse fra injektionsstedet er absorberingsprofilen for subkutant administreret lenacapavir
kompleks, hvor peakplasmakoncentrationer forekommer 84 dage efter dosering.

Farmakokinetiske parametre
Simuleret steady-state-eksponering for lenacapavir efter anbefalet dosisregime hos meget

behandlingserfarne patienter med hiv er angivet i tabel 7

Tabel 7: Lenacapavirs farmakokinetiske parametre efter oral og subkutan administration

Dag 1 og 2: 600 mg (oral), Dag 8: 300 mg (oral), Dag 15: 927 mg (SC)

Parameter Dag 1 til Dag 15 Dag 15 til slutningen pa Steady-state
Gennemsnit (% CV)* mained 6
Cmax
(ng/ml) 69,6 (56) 87 (71,8) 97,2 (70,3)
AUCu 15.600 (52.9) 250.000 (66,6) 300.000 (68.,5)
(heng/ml) : ’ . > . ,
Ctrough
(ng/ml) 35,9 (56,8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

CV = variationskoefficient, SC = subkutan
a  Simuleret eksponering med populations-PK-analyse.

Fordeling

Lenacapavirs steady-state-fordelingsvolumen var 976 liter hos meget behandlingserfarne patienter
med hiv 1-infektion baseret pa populationsfarmakodynamisk analyse.

Lenacapavir er i hgj grad bundet til plasmaproteiner (ca. 99,8 %, baseret pa in vivo-data).

Biotransformation

Efter en enkelt intravenes dosis af radioaktivt maerket lenacapavir hos raske forsegspersoner blev
76 % af den samlede radioaktivitet genvundet i faeces og < 1 % 1 urin. Uzendret lenacapavir var den
dominerende del i plasma (69 %) og faeces (33 %). Metabolisme spillede en mindre rolle i
lenacapavirs elimination. Lenacapavir blev metaboliseret via oxidation, N-dealkylering,
hydrogenering, amidhydrolyse, glukuronidation, heksosekonjugation, pentosekonjugation og
glutathionkonjugation, primert via CYP3A4 og UGT1A1. Ingen enkelt cirkulerende metabolit
tegnede sig for > 10 % af plasmalagemiddelrelateret eksponering.

Elimination
Den mediane halveringstid efter oral og subkutan administration var i intervallet fra hhv. 10 til 12 dage
og 8 til 12 uger. Lenacapavirs clearance var 3,62 1/t hos meget behandlingserfarne patienter med

hiv 1-infektion baseret pa populationsfarmakodynamisk analyse.

Linearitet/non-linearitet

Lenacapavirs enkeltdosis farmakokinetik efter oral administration er non-linear og mindre end
dosisproportional i dosisomradet 50 til 1800 mg.

Lenacapavirs enkeltdosis farmakokinetik efter subkutan injektion (309 mg/ml) er dosisproportional i
dosisomradet 309 til 927 mg.

30




Andre sarlige populationer

Alder, kon og race

Populations-PK-analyse af data fra forseg med voksne, herunder et begraenset antal &ldre patienter
(n=15, > 65 til 78 ar), identificerede ingen klinisk relevante forskelle ved eksponering for lenacapavir
pa grund af alder, kan, race/etnicitet eller vegt.

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken af en enkelt 300 mg oral dosis lenacapavir blev evalueret i et dedikeret

fase 1-forseg med forsggspersoner, der havde moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B).
Lenacapavirs gennemsnitlige eksponering (total og ubunden) var 1,47 til 2,84 gange og 2,61 til

5,03 gange hgjere for hhv. AUCiyr 0g Cmax hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh B) sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion. Denne stigning anses dog ikke
klinisk relevant baseret pé lenacapavirs eksponeringsrespons. Farmakokinetikken for lenacapavir blev
ikke undersegt hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C) (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken af en enkelt 300 mg oral dosis lenacapavir blev evalueret i et dedikeret studie hos
forsegspersoner med sveart nedsat nyrefunktion (estimeret kreatininclearance > 15 og < 30 ml/minut).
Lenacapavir-eksponering ggedes (hhv. 84 % og 162 % for AUCinr 0g Cmax) hos forsegspersoner med
sveert nedsat nyrefunktion sammenlignet med forsegspersoner med normal nyrefunktion, men
stigningen blev ikke anset for klinisk relevant. Farmakokinetikken for lenacapavir blev ikke undersegt
hos patienter med nyresygdom i slutstadiet, herunder dem i dialyse (se pkt. 4.2). Da lenacapavir er ca.
99,8 % proteinbundet, forventes dialyse ikke at @&ndre eksponering over for lenacapavir.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, reproduktions- og
udviklingstoksicitet.

Lenacapavir var ikke mutagent eller klastogent i konventionelle genotoksicitets-analyser.

Lenacapavir var ikke karcinogent i et 6-maneders studie med gensplejsede rasH2-mus med doser op til
300 mg/kg/dosis en gang hver 13. uge, hvilket resulterede i eksponeringer, der var cirka 60 gange
hgjere end eksponeringen hos mennesker ved brug af den anbefalede dosis til mennesker. Et 2-arigt
karcinogenicitetsstudie med rotter er igangvarende.

Hos rotter og kaniner var der ingen toksikologisk signifikante virkninger pa de udviklingsrelaterede
endepunkter hos afkommet fra moderdyr, der havde faet lenacapavir i dreegtighedsperioden.

Hos rotter var der ingen virkning pé hanners eller hunners fertilitet ved lenacapavireksponering op til

8 gange eksponeringen hos mennesker ved brug af den anbefalede dosis til mennesker. Hos rotter og
kaniner var der ingen virkning p& embryofetal udvikling ved eksponering pa hhv. 21 og 172 gange
eksponeringen hos mennesker ved brug af den anbefalede dosis til mennesker. Hos rotter var der ingen
virkning pa prae- og postnatal udvikling ved eksponering pa op til 7 gange eksponeringen hos
mennesker ved brug af den anbefalede dosis til mennesker.

Overforsel af lenacapavir fra moderdyret til neonatale rotter blev observeret i et preenatalt og postnatalt

udviklingsstudie, men det vides ikke om overforslen skete via placenta eller maelk. Derfor er
potentialet for at lenacapavir overfores til placenta eller udskilles i modermalk ikke kendt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Tabletkerne

Mannitol (E421)
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Croscarmellosenatrium (E468)
Copovidon

Magnesiumstearat (E572)
Poloxamer

Filmovertrak
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Macrogol (E1521)
Talcum (E553b)
Jernoxid, gul (E172)
Jernoxid, sort (E172)
Jernoxid, rad (E172)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel. Opbevares i den

originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Sunlenca tabletter kommer i en bernesikret klar blister af PVC/aluminium/karton. Blisterpakken er
pakket med silicagel-terremiddel i en fleksibel, lamineret pose. Pakningssterrelse pd 5 tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1671/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 17 august 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en serlig recept udstedt af en begranset laegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside.
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette preeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE (INJEKTIONSVASKE, OPLOSNING)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sunlenca 464 mg injektionsveske, oplasning
lenacapavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert enkeltdosishetteglas indeholder lenacapavirnatrium svarende til 463,5 mg lenacapavir.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Det indeholder ogsa macrogol (E1521) og vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

2 enkeltdosishatteglas

2 adgangsenheder til hatteglas
2 sprojter

2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlagssedlen inden brug.
Til subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i1 den originale pakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1671/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET (INJEKTIONSVASKE, OPLOSNING)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sunlenca 464 mg in;.
lenacapavir
s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1,5 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KORT MED INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSE (INJEKTIONSV ASKE,
OPLOSNING)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sunlenca 464 mg injektionsveske, oplesning
lenacapavir

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

463,5 mg/1,5 ml

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

HATTEGLAS x 2

ADGANGSENHED TIL HETTEGLAS x 2

SPROJTE x 2

()

KANYLE x 2

4

BEMAERK: artiklerne er til engangsbrug

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

OBS!
o TO 1,5 ml injektioner er pakravet til en hel dosis
o Brug af ADGANGSENHED TIL HETTEGLAS er ngdvendig

Serg for, at:

o Heetteglasset indeholder en gul-til-brunlig oplesning uden partikler
. Indholdet ikke er beskadiget

. Produktet ikke er udlebet
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Klarger heetteglasset

Renger heetteglasprop
med en
spritserviet

P

Klarger adgangsenheden til haetteglas
A

Skub
ned

) ’
J
=

W Skruaf

J

Paszet og fyld sprojten

Pasat
sprojte
nog
injicer
1,5 ml

luft i hovedet é
haette- T ogtrek |E
glasset &3 alt g
indholdet ALLL

1

Klarger et injektionssted pa patientens mave

®-= Mulige in-
‘ jektions-
steder
(mindst
S cm fra
navlen)
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Injicer 1,5 ml Sunlenca subkutant

Indgiv 2. injektion

Gentag
trinene for den
2. injektion pa

nyt
injektionssted
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE OG POSE (FILMOVERTRUKKET TABLET)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sunlenca 300 mg filmovertrukne tabletter
lenacapavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder lenacapavirnatrium svarende til 300 mg lenacapavir.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

5 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Riv eller klip langs den stiplede linje. [Kun pose]

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1671/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sunlenca [Kun karton]

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. [Kun karton]

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
[Kun karton]

45



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (blisterpakke med 5 tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sunlenca 300 mg tabl.
lenacapavir

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Dag 1 tag to tabletter
Dato: / /

Dag 2 tag to tabletter
Dato: / /

Dag 8 tag én tablet
Dato: / /
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B. INDLAGSSEDDEL

47



Indlegsseddel Information til patienten

Sunlenca 464 mg injektionsvaske, oplosning
lenacapavir

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du féar. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Sunlenca
3. Sadan fér du Sunlenca

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Sunlenca indeholder det aktive stof lenacapavir. Dette er et antiretroviralt leegemiddel, der er kendt
som en kapsidinhibitor.

Sunlenca er et langtidsvirkende leegemiddel, der anvendes sammen med andre antiretrovirale
lzegemidler til at behandle type 1 humant immundefekt virus (hiv), virussen som forarsager erhvervet

immundefektsyndrom (aids).

Det anvendes til at behandle hiv-infektion hos voksne med begrensede behandlingsmuligheder (f.eks.
nar andre antiretrovirale leegemidler ikke er tilstraekkelig effektive eller ikke er egnede).

Behandling med Sunlenca sammen med andre antiretrovirale leegemidler nedsatter mangden af hiv i
din krop. Dette vil forbedre immunsystemets funktion (kroppens naturlige forsvar) og nedsztte
risikoen for at udvikle sygdomme forbundet med hiv-infektion.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Sunlenca

Du ma ikke fa Sunlenca

o hvis du er allergisk over for lenacapavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6)
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o hvis du tager et af disse leegemidler:
- rifampicin, der anvendes til at behandle visse baktericinfektioner som f.eks. tuberkulose
- carbamazepin, phenytoin, der anvendes til at forebygge anfald
- perikon (hypericum perforatum), et naturleegemiddel, der anvendes mod depression og
angst

-> Hvis du tror, at noget af dette gaelder for dig, ma du ikke fa Sunlenca. Fortzl det omgiende til
laegen.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, for du far Sunlenca

. Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis du nogensinde har haft en alvorlig
leversygdom, eller hvis prever har pavist problemer med din lever. Legen vil ngje
overveje, om du skal behandles med Sunlenca.

Mens du fiar Sunlenca

Nér du begynder at fa Sunlenca, skal du holde gje med:

o Tegn pa betzendelse cller infektion.

- Hvis du bemzerker nogle af disse symptomer, skal du straks fortzlle det til lzegen. Se punkt 4,
Bivirkninger, for yderligere oplysninger.

Regelmaessige besog er vigtige

Det er vigtigt, at du kommer til dine planlagte beseg for at fa din injektion med Sunlenca, for at
kontrollere din hiv-infektion, og for at forhindre, at din sygdom bliver veerre. Tal med leegen, hvis du
tenker pa at stoppe behandlingen. Hvis du er forsinket i at fa din injektion med Sunlenca, eller hvis du
stopper med at fa Sunlenca, skal du tage andre leegemidler til at behandle din hiv-infektion og for at
nedsette risikoen for udvikling af viral resistens.

Born og unge

Dette legemiddel ma ikke gives til bern og unge under 18 ar. Der er endnu ikke lavet undersggelser
med brug af Sunlenca hos patienter under 18 ar. Det vides derfor ikke, hvor sikkert og effektivt
leegemidlet er hos denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Sunlenca

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Sunlenca kan pévirke eller pavirkes af andre
leegemidler. Dette kan forhindre Sunlenca eller andre laegemidler i at virke korrekt, eller det kan gere
bivirkninger veerre. I nogle tilfaelde kan det veere nedvendigt, at laegen justerer din dosis eller
kontrollerer dit blod.

Leegemidler, der aldrig ma tages sammen med Sunlenca

o rifampicin, der anvendes til at behandle visse bakterieinfektioner som f.eks. tuberkulose
o carbamazepin, phenytoin, der anvendes til at forebygge anfald
. perikon (hypericum perforatum), et naturleegemiddel, der anvendes mod depression og angst

-> Hvis du tager nogen af disse leegemidler, ma du ikke fa en injektion med Sunlenca. Fortzel det
straks til laegen.
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Kontakt iscer legen, hvis du tager:

. antibiotika, som indeholder:
- rifabutin
. krampestillende legemidler, der anvendes til at behandle epilepsi og forebygge anfald, som
indeholder:
- oxcarbazepin eller phenobarbital
o leegemidler til at behandle hiv, som indeholder:
- atazanavir/cobicistat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir eller etravirin
o leegemidler til at behandle migreene, som indeholder:
- dihydroergotamin eller ergotamin
o leegemiddel til at behandle impotens og pulmonal hypertension, som indeholder:
- sildenafil eller tadalafil
o leegemidler til at behandle impotens, som indeholder:
- vardenafil
. kortikosteroider (ogsé kaldet ‘steroider’) taget gennem munden eller givet som injektion, der

anvendes til at behandle allergier, inflammatoriske tarmsygdomme samt andre forskellige
sygdomme, der involverer beteendelse i din krop, som indeholder:
- dexamethason eller hydrocortison/cortison

° leegemidler til at seenke kolesterol, som indeholder:
- lovastatin eller simvastatin
. antiarytmika, der anvendes til at behandle hjerteproblemer, som indeholder:
- digoxin
. leegemidler, der hjelper dig med at sove, som indeholder:
- midazolam eller triazolam.
. antikoagulantia, der anvendes til at forebygge og behandle blodpropper, som indeholder:

- rivaroxaban, dabigatran eller edoxaban

- Fortzl det til lzegen, hvis du tager nogen af disse leegemidler, eller hvis du begynder at tage
nogen af disse laegemidler under behandlingen med Sunlenca. Afbryd ikke behandlingen uden forst
at kontakte lagen.

Sunlenca er et langtidsvirkende leegemiddel. Hvis du beslutter at stoppe din behandling eller skifte
til en anden, efter du har talt med leegen, skal du vide, at sma maengder lenacapavir (det aktive stof i
Sunlenca) kan forblive i din krop i mange maneder efter den sidste injektion. Disse sma resterende
mangder ber ikke pavirke andre antiretrovirale laegemidler, som du tager bagefter for at behandle hiv-
infektionen. Men nogle andre leegemidler kan vere pavirket af sma mangder lenacapavir i din krop,
hvis du tager dem inden for 9 maneder efter den sidste injektion med Sunlenca. Sperg laeegen til rads
om, hvorvidt det er sikkert for dig at tage sddanne laegemidler, efter du stopper behandlingen med
Sunlenca.

Graviditet og amning

Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge leegen eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Som en forebyggende foranstaltning, ber du undga at bruge Sunlenca under graviditeten, medmindre
leegen siger noget andet.

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overfores til barnet
gennem modermelken. Hvis du ammer eller pitenker at amme, ber du drefte det med leegen
hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Sunlenca forventes ikke at pavirke evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
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Sunlenca indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. injektion, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Siadan far du Sunlenca

Sunlenca anvendes sammen med andre antiretrovirale lzegemidler til at behandle hiv-infektion.
Laegen vil fortelle dig, hvilke andre leegemidler du skal tage for at behandle din hiv-infektion, og

hvornar du skal tage dem.

Din behandling med Sunlenca starter med tabletter, som du tager gennem munden, efterfulgt af
injektioner, der gives af laegen eller sygeplejersken, som beskrevet nedenfor.

Tal med lzegen, for du tager tabletterne. Legen vil fortelle dig, hvornar du skal starte med at tage
tabletterne, og hvornar du skal komme til de forste injektioner.

Behandlingens dag 1:
o To tabletter taget gennem munden. De kan tages med eller uden mad.

Behandlingens dag 2:
. To tabletter taget gennem munden. De kan tages med eller uden mad.

Behandlingens dag 8:
o En tablet taget gennem munden. Den kan tages med eller uden mad.

Behandlingens dag 15:
. To injektioner i maven givet samtidig af leegen eller sygeplejersken

Hver 6. maned:
o To injektioner i maven givet samtidig af leegen eller sygeplejersken.

Hyvis du har fiet for meget Sunlenca

Du vil fa dette leegemiddel af laegen eller sygeplejersken, sa det er usandsynligt, at du far for meget.
Tal med legen eller sygeplejersken, hvis du er bekymret.

Hvis du glemmer en injektion med Sunlenca

o Det er vigtigt, at du kommer til dine planlagte beseg hver 6. maned for at fa dine injektioner
med Sunlenca. Det hjelper med at kontrollere din hiv-infektion og forhindre din sygdom i at
blive vearre.

o Hyvis du tror, at du ikke kan komme til dine besgg for at fa dine injektioner, skal du kontakte

laegen snarest muligt for at drofte dine behandlingsmuligheder.
Hvis du glemmer eller kaster tabletterne op, skal du laese indleegssedlen for Sunlenca tabletter.
Hyvis du holder op med at fa Sunlenca
Du ma ikke stoppe med at fa Sunlenca uden at tale med laegen. Bliv ved med at fa injektioner med
Sunlenca, sa l&nge laegen anbefaler det. Hvis du stopper Sunlenca, kan det i alvorlig grad pavirke

virkningen af fremtidige hiv-behandlinger.

- Tal med lzegen, hvis du ensker at holde op med at fa injektioner med Sunlenca.
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4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Mulige alvorlige bivirkninger: Fortzel det straks til lzegen

o Ethvert tegn pa betzendelse eller infektion. Hos nogle patienter med fremskreden hiv-
infektion (aids) og tidligere opportunistiske infektioner (infektioner, der forekommer hos
personer med et svagt immunsystem) kan der forekomme tegn og symptomer pa betendelse fra
tidligere infektioner kort tid efter behandlingen mod hiv startes. Det menes, at disse symptomer
skyldes en forbedring af kroppens immunreaktion, hvilket gor kroppen i stand til at bekempe
infektioner, der kan have veret til stede uden nogen tydelige symptomer.

o Autoimmunsygdomme, ndr immunsystemet angriber sundt kropsveav, kan ogsé opsta, efter du
begynder at tage legemidler for hiv-infektion. Autoimmunsygdomme kan opsta mange méneder
efter behandlingsstart. Var opmaerksom pa symptomer pa infektion eller andre symptomer
sdsom:

- muskelsvaghed
- svaghed, der begynder 1 heender og fadder og bevager sig op mod selve kroppen
- hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet

-> Hvis du bemarker disse eller andre symptomer pé betaendelse eller infektion, skal du straks
forteelle det til laegen.

Meget almindelige bivirkninger
(kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
. Reaktioner, hvor Sunlenca injiceres.
Symptomer kan omfatte:
- smerter og ubehag
- en hérd udfyldning eller knude
- betendelsesreaktion sdsom redme, klge og haevelse

Almindelige bivirkninger
(kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
. Kvalme

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa hatteglassets etiket og @sken efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel. Opbevares i den
originale pakning for at beskytte mod lys.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sunlenca indeholder

Aktivt stof: Lenacapavir. Hvert haetteglas til engangsbrug indeholder 463,5 mg lenacapavir.
@vrige indholdsstoffer: Macrogol (E1521), vand til injektionsvasker

Udseende og pakningsstoerrelser

Sunlenca-injektionsvaske (injektion), oplesning er en klar til brunlig oplesning uden partikler.
Sunlenca leveres i to hatteglas af glas, der hver indeholder 1,5 ml injektionsvaske, oplesning. Disse
haetteglas leveres i et doseringssat, der ogsa har 2 adgangsenheder til heetteglas (en enhed, der gor det
muligt for laegen eller sygeplejersken at traekke Sunlenca op fra haetteglasset), 2 engangssprojter og

2 kanyler.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Fremstiller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

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

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

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

Ttalia
Gilead Sciences S.r.1.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

Denne indlaegsseddel blev senest endret.

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 262 8702

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

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

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

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersonale:
Brugsanvisning - Sunlenca 464 mg injektionsvaske, oplesning

Pakningen indeholder

2 hatteglas =

2 adgangsenheder til hatteglas ‘l’

2 sprofter (§ =TI )8

2 kanyler M

Alle bestanddele er til engangsbrug.
En hel dosis kraever to 1,5 ml injektioner. Brug af adgangsenheden til haetteglasset er nedvendig.

Serg for, at:

o Heetteglasset indeholder en gul-til-brunlig oplesning uden partikler
o Indholdet ikke er beskadiget

o Produktet ikke er udlebet

1. Klarger haetteglasset

Tag hetten af.

Rengor hatteglassets prop med en spritserviet.

2. Klarger adgangsenheden til heetteglas

Skub ned.
Skru af.
i . Paseet sprajten, og injicer 1,5 ml luft i
T haetteglasset.
'§| . Vend pa hovedet, og treek alt indholdet
g op.

q
I
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Klargor et injektionssted pa patientens mave

, ® = Mulige
injektions-
steder

Mulige injektionssteder (mindst 5 cm fra navlen)

Paset kanylen og klarger til injektion af 1,5 ml

Injicer 1,5 ml Sunlenca subkutant

7.

Administrer 2. injektion

7
N

Gentag trinene for den 2. injektion pé et nyt
injektionssted.
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Indlegsseddel Information til patienten

Sunlenca 300 mg filmovertrukne tabletter
lenacapavir

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du féar. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give lagemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sunlenca
3. Sadan skal du tage Sunlenca

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Sunlenca indeholder det aktive stof lenacapavir. Dette er et antiretroviralt legemiddel, der er kendt
som en kapsidinhibitor.

Sunlenca anvendes sammen med andre antiretrovirale lzegemidler til at behandle type 1 humant
immundefekt virus (hiv), virussen som forarsager erhvervet immundefektsyndrom (aids).

Det anvendes til at behandle hiv-infektion hos voksne med begransede behandlingsmuligheder (f.eks.
nar andre antiretrovirale leegemidler ikke er tilstraekkelig effektive eller ikke er egnede).

Behandling med Sunlenca sammen med andre antiretrovirale leegemidler nedsatter mangden af hiv i
din krop. Dette vil forbedre immunsystemets funktion (kroppens naturlige forsvar) og nedsatte
risikoen for at udvikle sygdomme forbundet med hiv-infektion.

Laegen vil fortelle dig, at du skal at tage Sunlenca-tabletterne, inden du far injektioner med Sunlenca
for forste gang.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sunlenca

Tag ikke Sunlenca

. hvis du er allergisk over for lenacapavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette laegemiddel
(angivet i punkt 6)
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o hvis du tager et af disse leegemidler:
- rifampicin, der anvendes til at behandle visse bakterieinfektioner som f.eks. tuberkulose
- carbamazepin, phenytoin, der anvendes til at forebygge anfald
- perikon (hypericum perforatum), et naturlegemiddel, der anvendes mod depression og
angst

-> Hvis du tror, at noget af dette gaelder for dig, ma du ikke tage Sunlenca. Fortzl det omgaende til
laegen.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Sunlenca

. Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis du nogensinde har haft en alvorlig
leversygdom, eller hvis prever har pavist problemer med din lever. Lagen vil ngje overveje
om du skal behandles med Sunlenca.

Mens du tager Sunlenca

Nér du begynder at tage Sunlenca, skal du holde gje med:

o Tegn pa betzendelse eller infektion.

- Hyvis du bemzerker nogle af disse symptomer, skal du straks fortzlle det til lzegen. Se punkt 4,
Bivirkninger, for yderligere oplysninger.

Born og unge

Dette legemiddel ma ikke gives til bern og unge under 18 ar. Der er endnu ikke lavet undersggelser
med brug af Sunlenca hos bern og unge under 18 ar. Det vides derfor ikke, hvor sikkert og effektivt
leegemidlet er hos denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Sunlenca

Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Sunlenca kan pavirke eller pavirkes af andre
leegemidler. Dette kan forhindre, at Sunlenca eller andre leegemidler virker korrekt, eller det kan gore
bivirkninger verre. I nogle tilfaelde kan det veere nedvendigt, at laegen justerer din dosis eller
kontrollerer dit blod.

Leegemidler, der aldrig ma tages sammen med Sunlenca

o rifampicin, der anvendes til at behandle visse bakterieinfektioner som f.eks. tuberkulose
o carbamazepin, phenytoin, der anvendes til at forebygge anfald
o perikon (hypericum perforatum), et naturlegemiddel, der anvendes mod depression og angst

- Huvis du tager nogen af disse leegemidler, ma du ikke tage Sunlenca. Fortzel det straks til laegen.

Kontakt iscer legen, hvis du tager:

. antibiotika, som indeholder:
- rifabutin

. krampestillende leegemidler, der anvendes til at behandle epilepsi og forebygge anfald, som
indeholder:

- oxcarbazepin eller phenobarbital
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o leegemidler til at behandle hiv, som indeholder:
- atazanavir/cobicistat, efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir eller etravirin

o leegemidler til at behandle migraeene, som indeholder:
- dihydroergotamin eller ergotamin
o leegemiddel til at behandle impotens og pulmonal hypertension, som indeholder:
- sildenafil eller tadalafil
o leegemidler til at behandle impotens, som indeholder:
- vardenafil
o kortikosteroider (ogsé kaldet ‘steroider’) taget gennem munden eller givet som injektion, der

anvendes til at behandle allergier, inflammatoriske tarmsygdomme samt andre forskellige
sygdomme, der involverer betaendelse i din krop, som indeholder:
- dexamethason eller hydrocortison/cortison

o leegemidler til at seenke kolesterol, som indeholder:
- lovastatin eller simvastatin
. antiarytmika, der anvendes til at behandle hjerteproblemer, som indeholder:
- digoxin
. leegemidler, der hjelper dig med at sove, som indeholder:
- midazolam eller triazolam.
. antikoagulantia, der anvendes til at forebygge og behandle blodpropper, som indeholder:

- rivaroxaban, dabigatran eller edoxaban

- Fortzel det til l2egen, hvis du tager nogen af disse laegemidler, eller hvis du begynder at tage
nogen af disse leegemidler under behandlingen med Sunlenca. Afbryd ikke behandlingen uden forst
at kontakte lagen.

Graviditet og amning
Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

du sperge laegen eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Som en forebyggende foranstaltning, ber du undga at bruge Sunlenca under graviditeten, medmindre
laeegen siger noget andet.

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overfores til barnet
gennem modermalken. Hvis du ammer eller patenker at amme, ber du drefte det med laegen
hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Sunlenca forventes ikke at pavirke evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
Sunlenca indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Sunlenca

Sunlenca anvendes sammen med andre antiretrovirale lzegemidler til at behandle hiv-infektion.
Laegen vil fortelle dig, hvilke andre leegemidler du skal tage for at behandle din hiv-infektion, og

hvornar du skal tage dem.

Din behandling med Sunlenca starter med tabletter, som du tager gennem munden, efterfulgt af
injektioner, der gives af leegen eller sygeplejersken, som beskrevet nedenfor.

Tal med lzegen, for du tager tabletterne. Legen vil fortelle dig, hvornar du skal starte med at tage
tabletterne, og hvornar du skal komme til de forste injektioner.
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Behandlingens dag 1:

o To tabletter taget gennem munden. De kan tages med eller uden mad.
Behandlingens dag 2:

. To tabletter taget gennem munden. De kan tages med eller uden mad.
Behandlingens dag 8:

o En tablet taget gennem munden. Den kan tages med eller uden mad.
Behandlingens dag 15:

. To injektioner i maven givet samtidig af leegen eller sygeplejersken

Hver 6. méned:
o To injektioner i maven givet samtidig af lagen eller sygeplejersken.

Hyvis du har taget for meget Sunlenca

Kontakt straks leegen eller apotekspersonalet for rad og vejledning. Hvis du tager mere end den
anbefalede dosis Sunlenca, er der storre risiko for, at du far bivirkninger (se punkt 4, Bivirkninger).

Det er vigtigt, at du husker at tage hver dosis Sunlenca

Hyvis du glemmer at tage dine tabletter, skal du straks kontakte laegen eller apotekspersonalet.

Hyvis du kaster op inden for 3 timer, efter du tog Sunlenca-tabletter, skal du straks kontakte leegen og
tage endnu to tabletter. Hvis du kaster op mere end 3 timer, efter du har taget Sunlenca, skal du ikke

tage flere tabletter for dine/din neeste planlagte tabletter eller injektion.

Hvis du glemmer en injektion med Sunlenca

o Det er vigtigt, at du kommer til dine planlagte beseg hver 6. mined for at fa dine injektioner
med Sunlenca. Dette hjelper med at kontrollere din hiv-infektion og forhindre din sygdom i at
blive verre.

o Hvis du tror, at du ikke kan komme til den aftalte tid for at f& dine injektioner, skal du kontakte

laegen snarest muligt for at tale om dine behandlingsmuligheder.

Hold ikke op med at tage Sunlenca

Hold ikke op med at tage Sunlenca uden at tale med laegen. Hvis du stopper med at tage Sunlenca, kan

det i alvorlig grad pévirke virkningen af fremtidige hiv-behandlinger.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Mulige alvorlige bivirkninger: Fortzl det straks til lzegen

. Ethvert tegn pa betaendelse eller infektion. Hos nogle patienter med fremskreden hiv-
infektion (aids) og tidligere opportunistiske infektioner (infektioner, der forekommer hos
personer med et svagt immunsystem) kan der forekomme tegn og symptomer pa betendelse fra
tidligere infektioner kort tid efter behandlingen mod hiv startes. Det menes, at disse symptomer

skyldes en forbedring af kroppens immunreaktion, hvilket gor kroppen i stand til at bekempe
infektioner, der kan have veret til stede uden nogen tydelige symptomer.
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o Autoimmunsygdomme, nar immunsystemet angriber sundt kropsvav, kan ogsa opsta, efter du
begynder at tage leegemidler for hiv-infektion. Autoimmunsygdomme kan opsta mange maneder
efter behandlingsstart. Var opmaerksom pa symptomer pa infektion eller andre symptomer
sdsom:

- muskelsvaghed
- svaghed, der begynder i haender og fedder og beveger sig op mod selve kroppen
- hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet

-> Hvis du bemearker disse eller andre symptomer pa betendelse eller infektion, skal du straks
forteelle det til laegen.

Almindelige bivirkninger
(kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
. Kvalme

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken eller blisterpakken efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Der er ingen serlige kraev vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel. Opbevares i den
originale pakning for at beskytte mod fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sunlenca indeholder

Aktivt stof: lenacapavir. Hver tablet indeholder lenacapavirnatrium svarende til 300 mg lenacapavir.
@vrige indholdsstoffer

Tabletkerne

Mannitol (E421), mikrokrystallinsk cellulose (E460), croscarmellosenatrium (E468), copovidon,
magnesiumstearat (E572), poloxamer (se punkt 2, Sunlenca indeholder natrium).

Filmovertreek

Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), macrogol (E1521), talcum (E553b), jernoxid, gul
(E172), jernoxid, sort (E172), jernoxid, red (E172).
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Udseende og pakningsstoerrelser

Sunlenca filmovertrukne tabletter er beige, kapselformede, filmovertrukne tabletter preeget med "GSI”
pa den ene side og 62L” pa den anden side. Sunlenca fés i en blisterpakning med 5 tabletter omgivet
af et blisterkort. Blisterpakningen findes i en foliepose. Folieposen indeholder et silicagel-terremiddel,

der skal opbevare i folieposen for at beskytte dine tabletter. Silicagel-terremidlet er i et separat brev

eller en separat beholder og ma ikke sluges.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Fremstiller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

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

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

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

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

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

E)Mada
Gilead Sciences EALdg 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 0.0.
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 Roménia

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: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAdc 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

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.
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