KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?”

1. TIBBI URUNUN ADI

SUNLENCA 464 mg enjeksiyonluk ¢ozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir tek dozluk flakon 1,5 mL i¢inde 463,5 mg lenakapavire esdeger 473,1 mg lenakapavir
sodyum igerir.

Yardimcr maddeler:

Yardimci1 maddelerin listesi i¢in bkz. Boliim 6.1.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti (enjeksiyon).

Berrak, sar1 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

SUNLENCA enjeksiyon, diger antiretroviral(ler) ile kombinasyon halinde kullanilmak {izere,
baskilayici bir antiviral rejim olusturmanin bagka sekilde miimkiin olmadig1 ¢oklu ilag direnci
gosteren HIV-1 enfeksiyonu olan yetiskinlerin tedavisi i¢in endikedir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, HIV enfeksiyonunun yonetiminde deneyimli bir doktor tarafindan recete edilmelidir.
Her bir enjeksiyon, bir saglik meslegi mensubu tarafindan uygulanmalidir.

Lenakapavir baslatilmadan oOnce, saglik meslegi mensubu gerekli enjeksiyon programini
kabul eden hastalar1 dikkatle segmelidir ve hastalar1 planlanan dozlama vizitlerine uyumun
viral baskilanmay1 korumanin yani sira atlanan dozlarla iliskili viral geri tepme ve potansiyel
direng gelismesi riskini azaltma agisindan 6nemi konusunda bilgilendirmelidir. Ayrica saglik
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meslegi mensubu, viral geri tepme ve potansiyel diren¢ gelismesi riskinin daha da azaltilmasi
icin optimize edilmis bir arka plan rejimine (OAPR) uyumun 6nemi hakkinda da hastalari
bilgilendirmelidir.

SUNLENCA ile tedavinin birakilmast durumunda, son SUNLENCA enjeksiyonundan en geg
28 hafta sonra, miimkiinse tamamen baskilayic1 alternatif bir antiretroviral rejimin
benimsenmesi son derece dnemlidir (bkz. Boliim 4.4).

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi

Baslangic
Tedavinin 1. ve 2. giiniinde onerilen SUNLENCA dozu, oral yoldan alinan 600 mg/giindiir.

Tedavinin 8. giiniinde 6nerilen doz, oral yoldan alinan 300 mg’dir. Daha sonra tedavinin 15.
giinlinde 6nerilen doz, subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanan 927 mg’dir.

Oral tabletler yemekle birlikte veya yemekten ayri olarak aliabilir (bkz. SUNLENCA 300
mg Film Kapli Tablet KUB).

Idame
Onerilen doz, son enjeksiyon tarihinden itibaren 6 ayda (26 haftada) bir (+/- 2 hafta) subkiitan
enjeksiyon yoluyla uygulanan 927 mg SUNLENCA dir.

Tablo 1: SUNLENCA icin onerilen tedavi rejimi: baslangic ve idame dozlama programi

Tedavi zamani

SUNLENCA dozu: baslangi¢

1. Glin Oral yoldan 600 mg (2 x 300 mg’lik tablet)

2. Giin Oral yoldan 600 mg (2 x 300 mg’lik tablet)

8. Glin Oral yoldan 300 mg (1 x 300 mg’lik tablet)

15. Giin 927 mg’lik subkiitan enjeksiyon (2 x 1,5 mL’lik enjeksiyon?)

SUNLENCA dozu: idame

6 ayda bir 927 mg’lik subkiitan enjeksiyon (2 x 1,5 mL’lik enjeksiyon?)
(26 hafta)®
+/- 2 hafta

 Her biri abdomende ayr1 bir bdlgeye yapilan iki enjeksiyon.
®Son enjeksiyonun yapildigi tarihten itibaren.

Atlanan doz

Idame donemi sirasinda, son enjeksiyondan itibaren 28 haftadan fazla bir zaman ge¢misse ve
SUNLENCA tedavisine devam edilmesi klinik acidan uygunsa, rejim 1. giinden yeniden
baslatilmalidir (bkz. Tablo 1).

Uygulama sekli

Yalnizca subkiitan yoldan uygulanir.




SUNLENCA enjeksiyonlari (her biri ayr1 bir bolgeye olmak tizere iki enjeksiyon), mutlaka bir
saglik meslegi mensubu tarafindan ve subkiitan yoldan abdomene uygulanmalidir (bkz.
Boliim 6.6). SUNLENCA enjeksiyonlar1 intradermal yoldan UYGULANMAMALIDIR (bkz.
bolim 4.4). Hazirlama ve uygulama talimatlar1 igin, kullanma talimatinda yer alan
“Uygulama Talimatlari”na bakiniz. “Uygulama Talimatlar1”, enjeksiyon kitinde bir kart
olarak da yer almaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta derece veya siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi [CrCl] >15 mL/dak) olan
hastalarda SUNLENCA i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. SUNLENCA son donem bobrek
yetmezligi (CrCl <15 mL/dak veya renal replasman tedavisi altinda) olan hastalarda
arastirtlmadigindan (bkz. Boliim 5.2), SUNLENCA bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derece karaciger yetmezligi (Child-Pugh Simif A veya B) olan hastalarda
SUNLENCA i¢in doz ayarlamas1 gerekli degildir. SUNLENCA siddetli karaciger yetmezligi
(Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda arastirllmadigindan (bkz. Boliim 5.2), SUNLENCA bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
SUNLENCA’nin 18 yas alti ¢cocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz saptanmamistir. Bu
konuda veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda SUNLENCA i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik durumunda kontrendikedir.

Asagidakiler gibi giicli CYP3A, P-gp ve UGTI1A1 indikleyicileriyle birlikte uygulama
durumunda kontrendikedir:

e antimikobakteriyeller: rifampisin

e antikonviilzanlar: karbamazepin, fenitoin

e Bitkisel liriinler: sar1 kantaron (St. John’s wort, Hypericum perforatum) (bkz. Boliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tedavinin birakilmasi sonrasinda direng riski

SUNLENCA ile tedavinin birakilmast durumunda viral diren¢ gelismesi riskinin en aza
indirilmesi i¢in, son SUNLENCA enjeksiyonundan en ge¢ 28 hafta sonra, miimkiinse
tamamen baskilayici alternatif bir antiretroviral rejimin benimsenmesi son derece dnemlidir.




Virolojik basarisizlik siiphesi olan durumlarda, miimkiinse alternatif bir rejim
benimsenmelidir.

Lenakapavirin birakilmasindan sonra diger tibbi {iriinlerin kullanimi

SUNLENCA tedavisi birakildig: takdirde, hastalarin sistemik dolasiminda uzun siire rezidiiel
lenakapavir konsantrasyonlart bulunabilir. Bu konsantrasyonlar, SUNLENCA’nin son
subkiitan dozundan sonraki 9 ay icinde baglatilan diger tibbi iiriinlere (duyarli CYP3A
substratlar1) maruziyeti etkileyebilir (bkz. Boliim 4.5). Bu konsantrasyonlarin SUNLENCA
birakildiktan sonra baglatilan diger antiretroviral ajanlara maruziyeti etkilemesi
beklenmemektedir.

Immiin Rekonstitiisyon inflamatuvar Sendromu

Kombine antiretroviral tedavi (KART) baslatildig1 sirada siddetli immiin yetmezligi olan
HIV’li hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgr patojenlere karsi inflamatuvar
reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin siddetlenmesine neden
olabilir. Tipik olarak bu tiir reaksiyonlar KART nin baslatilmasindan sonraki ilk birkag¢ hafta
veya ay icinde gozlenmektedir. Ilgili érnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti, jeneralize

ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii pndmonisi yer
almaktadir. Her inflamatuvar semptom degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavi
baslatilmalidir.

Immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin bozukluklarin (Graves hastaligi ve otoimmiin
hepatit gibi) ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir, bununla birlikte bildirilen baslangic zamani1 daha
degiskendir ve bu olaylar tedavinin baglatilmasindan aylar sonra ortaya ¢ikabilir.

Enjeksiyvon Bolgesi Reaksiyonlari

Yanhis Yoldan Uygulama Kaynakli Enjeksiyon Bolgesi Reaksiyonlari

Yanlis yoldan uygulama (intradermal enjeksiyon), nekroz ve iilser dahil olmak {izere ciddi
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlariyla iliskilendirilmistir. SUNLENCA enjeksiyonlar1 yalnizca
subkiitan yoldan uygulanmalidir (bkz. boliim 4.2).

Yavasg iyilesen veya iyilesmeyen enjeksiyon bolgesi nodiilleri ve endiirasyonlar

SUNLENCA uygulamasi, nodiiller ve endiirasyonlar dahil olmak iizere lokal enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlarina (EBR) neden olabilir. Saglik meslegi mensubu, hastalara enjeksiyon
bolgesindeki nodiillerin ve endiirasyonlarin  diger EBR’lerden daha wuzun siirede
tyilesebilecegini veya iyilesmeyebilecegini sOylemelidir. CAPELLA c¢aligmasinda (bkz.
boliim 5.1), SUNLENCA’nin ilk enjeksiyonlariyla iligkilendirilen nodiillerin medyan 554
giinlik takip sonunda katilimcilarin %10’unda iyilesmemis oldugu; Ote yandan, tim
endiirasyonlarin 1iyilestigi goriilmiistiir (bkz. bolim 4.8). Bazi1 katilimcilarda enjeksiyon
bolgesi nodiillerinin kaliciligini tetikleyen mekanizma tam olarak anlagilamamis, ancak
subkiitan ilag deposunun varlig1 ve enjeksiyon bolgesinde iligkili bir yabanci cisim tepkisiyle
ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Iyilesmeyen EBR’ler klinik izleme alinmalidur.

Firsatc1 enfeksiyonlar
Hastalara SUNLENCA’nin veya diger herhangi bir antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonu
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i¢in kiiratif tedavi saglamadig1 ve firsat¢1 enfeksiyonlarin veya HIV enfeksiyonuna bagl diger
komplikasyonlarin gelisebilecegi konusunda bilgi verilmelidir. Bu nedenle hastalar, HIV ile
iligkili hastaliklar1 olan hastalarin tedavisinde deneyimli hekimlerin yakin klinik gdzlemi
altinda tutulmalidir.

Diger tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi
Orta dereceli CYP3A ve P-gp indiikleyicisi olan tibbi iirlinlerle (6rn. efavirenz) birlikte
uygulama onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Atazanavir/kobisistat gibi CYP3A, P-gp ve UGT1A1’in (3 yolagin tamaminin) gii¢li
inhibitorii olan tibbi iirlinlerle birlikte uygulama 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).

Yardimci1 maddeler
Bu tibbi {iriin, bir enjeksiyonda 1 mmol’den az (23 mg) sodyum ihtiva eder, yani esasen
‘sodyum igcermez’.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin lenakapavirin farmakokinetigi {izerindeki etkisi

Lenakapavir CYP3A, P-gp ve UGT1AT1’in bir substratidir. Rifampisin gibi giiclii CYP3A, P-
gp ve UGT1A1 indiikleyicileri lenakapavirin plazma konsantrasyonlarin1 anlamli 6l¢iide
azaltarak terapotik etkinin kaybina ve direng gelismesine neden olabilir, bu nedenle birlikte
uygulama kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Efavirenz gibi orta dereceli CYP3A ve P-gp
indiikleyicileri de lenakapavirin plazma konsantrasyonlarin1 anlamli Slgiide azaltabilir, bu
nedenle birlikte uygulama onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Atazanavir/kobisistat gibi CYP3A, P-gp ve UGT1A1’in (3 yolagin tamaminin) giicli
inhibitorleri lenakapavirin plazma konsantrasyonlarini anlamli 6lgiide azaltabileceginden,
birlikte uygulama onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Yalnizca CYP3A4’iin gii¢lii inhibitérii olan (6rn. vorikonazol) veya CYP3A4 ile P-gp’nin
giiclii inhibitorii olan (6rn. kobisistat) tibbi iiriinler, lenakapavir maruziyetinde klinik agidan
anlamli bir artisa yol agmamaktadir.

Lenakapavirin diger tibbi iirlinlerin farmakokinetigi tizerindeki etkisi

Lenakapavir orta dereceli bir CYP3A inhibitorii ve P-gp inhibitoriidiir. SUNLENCA nin dar
terapotik indeksli bir duyarli CYP3A ve/veya P-gp substratiyla birlikte uygulandigi
durumlarda dikkatli olunmalidir. Lenakapavir BCRP’nin klinik agidan anlaml1 bir inhibitori
degildir ve OATP’yi inhibe etmemektedir.




Tablo 2: SUNLENCA ve diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alana gore tibbi
irin

Konsantrasyon iizerindeki
etkiler.
EAA, Cmaks degerinde
ortalama yiizde degisiklik

SUNLENCA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneri

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin®"* (giinde bir
kez 600 mg)

Lenakapavir:
EAA: | %84
Cmaks: l %55

Birlikte uygulama
kontrendikedir (bkz. B6lim
4.3).

Rifabutin Etkilesim arastirilmamustir. Birlikte uygulama
onerilmemektedir (bkz.
Rifabutin ile birlikte Bolim 4.4).
uygulama, lenakapavirin
plazma konsantrasyonlari
azaltarak terapotik etkinin
kaybina ve direng
gelismesine yol acabilir.
ANTIKONVULZANLAR
Karbamazepin Etkilesim arastirilmamaistir. Birlikte uygulama
Fenitoin kontrendikedir (bkz. Boliim
Lenakapavirin 4.3).
Okskarbazepin karbamazepin, Birlikte uygulama
Fenobarbital okskarbazepin, fenobarbital onerilmemektedir (bkz.

veya fenitoin ile birlikte
uygulama, lenakapavirin
plazma konsantrasyonlari

Béliim 4.4).

Alternatif antikonvilzanlar

azaltarak terapotik etkinin diisiiniilmelidir.
kaybina ve direng
gelismesine yol acabilir.

BITKISEL URUNLER

Sar1 kantaron (St. John'’s Etkilesim arastirilmamaistir. Birlikte uygulama

wort, Hypericum
perforatum)

Sar1 kantaron ile birlikte
uygulama, lenakapavirin
plazma konsantrasyonlari
azaltarak terapotik etkinin
kaybina ve direng
gelismesine yol acabilir.

kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).




Terapotik alana gore tibbi

Konsantrasyon iizerindeki

SUNLENCA ile birlikte

iriin etkiler. uygulamaya iliskin oneri
EAA, Cmaks degerinde
ortalama yiizde degisiklik
ANTIRETROVIRAL AJANLAR

Atazanavir/kobisistat®d¢
(glinde bir kez 300 mg/150

mg)

Lenakapavir:
EAA: 1 %321
Cmaks: T %560

Efavirenz>%f (giinde bir kez
600 mg)

Lenakapavir:
EAA: | %56
Cmaks: l %36

Etravirin
Nevirapin
Tipranavir/ritonavir

Etkilesim arastirilmamustir.

Etravirin, nevirapin veya
tipranavir/ritonavir ile
birlikte uygulama,
lenakapavirin plazma
konsantrasyonlar1 azaltarak
terapotik etkinin kaybina ve
direng gelismesine yol
acabilir.

Birlikte uygulama
onerilmemektedir (bkz.
Bolim 4.4).

Kobisistat™®¢ (giinde bir kez
150 mg)

Lenakapavir:
EAA: 1 %128
Cmaks: T %1 10

Darunavir/kobisistat?dh
(glinde bir kez 800 mg/150

mg)

Lenakapavir:
EAA: 1 %94
Cmaks: T %130

Ritonavir

Etkilesim arastirilmamustir.

Ritonavir ile birlikte
uygulama, lenakapavirin
plazma konsantrasyonlar1
artirabilir.

Lenakapavir dozunun
ayarlanmasi gerekli
degildir.

Tenofovir alafenamid®' (25
mg)

Tenofovir alafenamid:
EAA: 1 %32
Cmaks: T %24

Tenofovirk:
EAA: 1 %47
Cmaks: T %23

Tenofovir alafenamid
dozunun ayarlanmasi
gerekli degildir.




Terapotik alana gore tibbi

Konsantrasyon iizerindeki

SUNLENCA ile birlikte

iriin etkiler. uygulamaya iliskin oneri
EAA, Cmaks degerinde
ortalama yiizde degisiklik
ERGOT TUREVLERI
Dihidroergotamin Etkilesim aragtirilmamastir. Dihidroergotamin veya
Ergotamin ergotamin SUNLENCA ile

Lenakapavir ile birlikte
uygulandiginda bu tibbi
iriinlerin plazma
konsantrasyonlar1 artabilir.

birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir.

FOSFODIESTERAZ-5 (PDE-5) INHIBITORLERI

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Etkilesim arastirilmamaistir.

Lenakapavir ile birlikte
uygulandiginda PDE-5
inhibitorlerinin plazma
konsantrasyonu artabilir.

Pulmoner arteriyel
hipertansiyon i¢in PDE-5
inhibitorlerinin kullanima:
Tadalafil ile birlikte
uygulama
onerilmemektedir.

Erektil disfonksiyon i¢in
PDE-5 inhibitérlerinin
kullanima:

Sildenafil: Baslangi¢ dozu
olarak 25 mg Onerilir.

Vardenafil: Doz 24 saatte 5
mg’1 asmamalidir.
Tadalafil:

o Gerektiginde kullanim
i¢in: 72 saat i¢cinde en
fazla 10 mg

e Giinde bir kez kullanim
icin: doz 2,5 mg’1
asmamalidir.




Terapotik alana gore tibbi
irin

Konsantrasyon iizerindeki
etkiler.
EAA, Cmaks degerinde
ortalama yiizde degisiklik

SUNLENCA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneri

KORTIKOSTEROIDLER (sistemik)

Kortizon/ Hidrokortizon
Deksametazon

Etkilesim arastirilmamustir.

Lenakapavir ile birlikte
uygulandiginda
kortikosteroidlerin plazma
konsantrasyonu artabilir.

Sistemik deksametazon ile
birlikte uygulandiginda
plazma lenakapavir
konsantrasyonlar1 azalarak
terapotik etkinin
kaybolmasina ve direng
gelismesine neden olabilir.

SUNLENCA nin,
maruziyeti CYP3A
inhibitorleriyle anlamli
derecede artan
kortikosteroidler ile birlikte
uygulanmasi, Cushing
sendromu ve adrenal
baskilanma riskini
artirabilir. En diisiik
baslangi¢c dozuyla
baslanmal1 ve giivenlilik
izlemi esliginde dikkatli bir
sekilde titrasyon
yapilmalidir.

Sistemik deksametazon
SUNLENCA ile birlikte
uygulandiginda, 6zellikle
uzun siireli kullanimda
dikkatli olunmalidir.
Alternatif kortikosteroidler
diistiniilmelidir.

HMG-KoA REDUKTAZ INHIBITORLERI

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin

Etkilesim arastirilmamustir.

Lenakapavir ile birlikte
uygulandiginda bu tibbi
iriinlerin plazma
konsantrasyonlari artabilir.

Lovastatin ve simvastatin
en diisiik baglangi¢c dozuyla
baslanmal1 ve giivenlilik
(6rn. miyopati) izlemi
esliginde dikkatli bir sekilde
titrasyon yapilmalidir.

Atorvastatin dozunun
ayarlanmasi gerekli
degildir.




Terapotik alana gore tibbi
irin

Konsantrasyon iizerindeki
etkiler.
EAA, Cmaks degerinde
ortalama yiizde degisiklik

SUNLENCA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneri

Pitavastatin®™ (2 mg’lik tek | Pitavastatin:
doz; lenakapavir ile EAA: &
eszamanli veya 3 giin Crmaks: <>
sonra)

Rosuvastatin®*™ (5 mg’lik Rosuvastatin:
tek doz) EAA: 7 %31

Cmaks: T %57

Pitavastatin ve rosuvastatin
dozunun ayarlanmasi
gerekli degildir.

ANTIARITMIKLER

Digoksin

Etkilesim arastirilmamaistir.

Lenakapavir ile birlikte
uygulandiginda digoksinin
plazma konsantrasyonu
artabilir.

Dikkatli olunmalidir ve
digoksinin terapotik
konsantrasyonunun
izlenmesi Onerilir.

SEDATIFLER/HIPNOTIKLER

Midazolam®"" (2,5 mg’lik
tek doz; oral; eszamanli
uygulama)

Midazolam:
EAA: 1 %259
Cinaks: T %94

1-hidroksimidazolam®:
EAA: | %24
Cmaks: l %46

Midazolam®" (2,5 mg’lik
tek doz; lenakapavirden 1
giin sonra)

Midazolam:
EAA: 7 %308
Cmaks: T %1 16

1-hidroksimidazolam®:
EAA: | %16
Cmaks: l, %48

Triazolam

Etkilesim arastirilmamaistir.

Lenakapavir ile birlikte
uygulandiginda triazolamin
plazma konsantrasyonu
artabilir.

Midazolam veya triazolam
SUNLENCA ile birlikte
uygulandiginda dikkatli
olunmalidir.
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Terapotik alana gore tibbi

Konsantrasyon iizerindeki

SUNLENCA ile birlikte

iriin etkiler. uygulamaya iliskin oneri
EAA, Cmaks degerinde
ortalama yiizde degisiklik
ANTIKOAGULANLAR
Direkt Oral Antikoagiilanlar | Etkilesim aragtirilmamastir. Potansiyel kanama riski
(DOAK) nedeniyle, DOAK dozunun
Rivaroksaban Lenakapavir ile birlikte ayarlanmasi gerekebilir.
Dabigatran uygulandiginda DOAK Orta dereceli CYP3A
Edoksaban plazma konsantrasyonlar1 inhibitdrleri ve/veya P-gp
artabilir. inhibitorleri ile
kombinasyon halinde
kullanim hakkinda daha
fazla bilgi i¢in DOAK Kisa
Uriin Bilgilerini inceleyiniz.
ANTIFUNGALLER
Vorikonazol*®?4 (giinde iki | Lenakapavir: Lenakapavir dozunun
kez 400 mg/giinde iki kez EAA: 1 %41 ayarlanmasi gerekli
200 mg) Crnaks: <> degildir.
Itrakonazol Etkilesim arastirilmamaistir.
Ketokonazol
Itrakonazol veya
ketokonazol ile birlikte
uygulandiginda
lenakapavirin plazma
konsantrasyonu artabilir.
H2-RESEPTOR ANTAGONISTLERI
Famotidin®® (giinde bir kez | Famotidin: Famotidin dozunun
40 mg, lenakapavirden 2 | EAA: 1 %28 ayarlanmasi gerekli
saat once) Cinaks: <> degildir.
ORAL KONTRASEPTIFLER
Etinilostradiol Etkilesim arastirilmamaistir. Etinilostradiol ve progestin
Progestinler dozunun ayarlanmasi

Lenakapavir ile birlikte
uygulandiginda
etinilostradiol ve
progestinlerin plazma
konsantrasyonlari artabilir.

gerekli degildir.

CINSIYET BELIRLEYICIi HORMONLAR

17B-6stradiol
Anti-androjenler
Progestogen
Testosteron

Etkilesim arastirilmamustir.

Lenakapavir ile birlikte
uygulandiginda bu tibbi
iirlinlerin plazma
konsantrasyonlari artabilir.

Bu cinsiyet belirleyici
hormonlarin dozunun
ayarlanmasi gerekli
degildir.
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Ac¢ karnina.

Bu ¢aligma, oral yoldan uygulanan 300 mg’lik tek doz lenakapavir kullanilarak yapilmistir.
CYP3A’nin giiglii bir indiikleyicisi ve P-gp ile UGT’nin bir indiikleyicisi olarak
degerlendirilmistir.

Tok karnina.

CYP3A’nin giiglii bir inhibitérii ve UGT1Al ile P-gp’nin bir inhibitorii olarak
degerlendirilmistir.

CYP3A’nin orta dereceli bir indiikleyicisi ve P-gp’nin bir indiikleyicisi olarak
degerlendirilmistir.

CYP3A’nin gii¢lii bir inhibitdrii ve P-gp’nin bir inhibitori olarak degerlendirilmistir.
CYP3A’nin giiclii bir inhibitérii ve P-gp’nin bir inhibitérii ve indiikleyicisi olarak
degerlendirilmistir.

Bu caligsma, 2 giin siireyle giinde iki kez 600 mg’lik yiikleme rejimini takiben 600 mg’lik
tek doz lenakapavir kullanilarak yiiriitiilmiis; birlikte uygulanan her bir tibbi iiriinle birlikte
600 mg’lik tek doz lenakapavir uygulanmistir.

P-gp’nin bir substrati1 olarak degerlendirilmistir.

Tenofovir alafenamid in vivo tenofovire doniistir.

OATP’nin bir substrat1 olarak degerlendirilmistir.

BCRP’nin bir substrati1 olarak degerlendirilmistir.

CYP3A’nin bir substrati olarak degerlendirilmistir.

Midazolamin major aktif metaboliti.

CYP3A’nin giiclii bir inhibitdrii olarak degerlendirilmistir.

Bu caligma, bir giin siireyle giinde iki kez 400 mg’lik vorikonazol yiikleme dozu ve
ardindan giinde iki kez 200 mg’lik idame dozu kullanilarak yiirtitiilmiistiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar i¢in giincel ek bir veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lenakapavirin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar {izerindeki etkilerine iliskin
herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Lenakapavirin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir veya sinirh

veri bulunmaktadir.

Hayvan ¢aligmalari, gebelik, fetal gelisim, dogum veya postnatal gelisim agisindan dogrudan

veya dolayli zararli etkileri gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Tedbir amagli olarak, kadinin klinik durumu SUNLENCA ile tedavi gerektirmedikce, gebelik
doneminde SUNLENCA kullanimindan kaginilmasi tercih edilir. Gebe kadinlara verilirken
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tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Bebege HIV bulasmasinin onlenmesi i¢in, HIV ile yasayan kadinlarin bebeklerini
emzirmemeleri onerilir.

Lenakapavirin insanlarda anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Siganlara gebelik ve
laktasyon doneminde uygulandiktan sonra, emzirilen sican yavrularinin plazmasinda diigiik
diizeylerde lenakapavir tespit edilmistir ve bu durum emzirilen yavrular tizerinde herhangi bir
etki gdstermemistir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Lenakapavirin insanlarda erkek veya kadin fertilitesi lizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir
veri bulunmamaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, lenakapavirin erkek veya disi
fertilitesi lizerinde herhangi bir etkisi bulunmadigini géstermemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

SUNLENCA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etki géstermemesi veya ihmal
edilebilir diizeyde etki gdstermesi beklenir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Agir tedavi gormiis yetiskin HIV’li katilimcilarda en yaygin advers reaksiyonlar EBR (%76)
ve bulanti (%6) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi Tablo 3’te yer almaktadir. Siklik kategorileri su
sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(=1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor
(eldeki verilerden hesaplanamiyor).

Tablo 3: Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Sikhik? ‘ Advers reaksiyon

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Bilinmiyor ‘ Immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin ‘ Bulant1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin ‘ Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar®

a CAPELLA c¢alismasindaki tiim katilimcilarda (Kohort 1 ve 2) dayali siklik (bkz. Bolim
5.1).
b CAPELLA caligmasindan enjeksiyon bdlgesinde sisme, agri, nodiil, eritem, endiirasyon,
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kasinti, ekstravazasyon, rahatsizlik, kitle, hematom, 6dem ve iilseri ve pazarlama sonrasi
denetimden nekroz saptanmustir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Immiin Rekonstitiisyon Inflamatuvar Sendromu

KART baslatildig1 sirada siddetli immiin yetmezligi olan HIV’li hastalarda, asemptomatik
veya rezidiiel firsatg1 enfeksiyonlara karsi inflamatuvar reaksiyon gelisebilir. Otoimmiin
bozukluklarin (Graves hastaligi ve otoimmiin hepatit gibi) ortaya c¢iktigi da bildirilmistir
bununla birlikte, bildirilen baslangic zamani daha degiskendir ve bu olaylar tedavinin
baslatilmasindan aylar sonra ortaya ¢ikabilir (bkz. Bolim 4.4).

Lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart

Tedavinin 156. haftasina kadar, katilimcilarin cogunda hastada hafif (1. derece %54) veya
orta siddette (2. derece, %17) EBR’ler gelismistir. Katilimcilarin yiizde altisinda (4/72),
siddetli 3. derece EBR meydana gelmis ve iyilesmeye kadar gegen siire 15 (aralik: 1 ila 71)
glin olmustur. Hicbir katilimcida 4. derece EBR goriilmemistir. Nodiiller ve endiirasyonlar
hari¢c tiim EBR’lerde iyilesmeye kadar gegen siirenin 5 giin oldugu kaydedilmistir.
SUNLENCA’nin ilk enjeksiyonlariyla iliskilendirilen nodiillerin ve endiirasyonlarin
tyilesmesine kadar gegen medyan siire sirastyla 191 (Q1, Q3: 71, 366) ve 113 (Q1, Q3: 29,
224) giin olmustur. Medyan 554 giinliik takip sonunda, SUNLENCA ’'nin ilk enjeksiyonlariyla
iligkilendirilen nodiillerin katilimcilarin %10’unda (7/72) iyilesmemis oldugu goriilmiistiir.
SUNLENCA’nin ilk enjeksiyonlariyla iligkilendirilen tiim endiirasyonlar iyilesmistir

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-mail:
tufam@titck.gov.tr; telefon: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asim1 meydana geldigi takdirde, hasta advers reaksiyonla ilgili bulgu veya semptomlar
acisindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.8). SUNLENCA ile doz asiminin tedavisi, hastanin
klinik durumunun goézlemlenmesinin yani sira yasamsal belirtilerin izlemini de igeren genel
destekleyici onlemlerden olusur. Lenakapavir yiiksek oranda proteine bagli oldugundan,
diyaliz ile anlaml1 6l¢iide uzaklagtirilma olasilig: diistiktiir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanima yonelik antiviraller, direkt etkili antiviraller, diger
antiviraller
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ATC kodu: JOSAX31

Etki mekanizmasi

Lenakapavir, HIV-1 kapsid fonksiyonunun ¢ok asamali, seg¢ici bir inhibitoriidiir ve kapsid
protein (CA) alt birimleri arasindaki arayiize dogrudan baglanir. Lenakapavir, viriisiin yagam
dongiisiiniin bir dizi temel adimim1 engelleyerek HIV-1 replikasyonunu inhibe eder, bu
adimlar arasinda HIV-1 proviral DNA’sinin kapsid aracili niikleer alimi (kapside baglanan
niikleer ice aktarim proteinlerini bloke ederek), viriisiin birlesimi ve salinimi (Gag/Gag-Pol
fonksiyonunu bozma yoluyla CA alt birimlerinin iiretimini azaltarak) ve kapsid ¢ekirdeginin
olusumu (kapsid alt biriminin birlesme hizini etkileme yoluyla kapsid malformasyonuna yol
acarak) yer alir.

In vitro antiviral aktivite ve secicilik

Lenakapavirin HIV-1’in laboratuvar ve klinik izolatlarina karsi antiviral aktivitesi,
lenfoblastoid hiicre soylarinda, PBMC’lerde, primer monosit/makrofaj hiicrelerinde ve CD4+
T lenfositlerinde degerlendirilmistir. Normal tip (WT) HIV-1 viriisii i¢cin ECso ve secicilik
(CCs0/ECs0) degerlerinin sirastyla 30 ila 190 pM ve 140.000 ila >1.670.000 araliginda oldugu
saptanmistir. Lenakapavir i¢in proteine gore ayarlanan ECos, normal tip HIV-1 viriisiine
iliskin MT-4 T hiicre soyunda 4 nM’dir (bir mL’de 3,87 ng).

Ana antiretroviral ajan smiflarindan (niikleozid ters transkriptaz inhibitorleri [NRTI],
niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorleri [NNRTI], integraz zincir transfer
inhibitorleri [INSTI] ve proteaz inhibitorleri [PI]) temsilciler ile kombinasyon halinde
lenakapavirin  kullanildigr bir c¢alismada sinerjik antiviral etkiler gozlenmistir. Bu
kombinasyonlar i¢in herhangi bir antagonizma goriillmemistir.

Lenakapavir, hiicre kiiltiirtinde A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, E, F, G, H alt tipleri dahil tim
HIV-1 gruplarma (M, N, O) kars1 antiviral aktivite sergilemistir

Lenakapavirin, HIV-1’e gore HIV-2 izolatlar1 icin 15 ila 25 kat daha az aktif oldugu
belirlenmistir.

Direng

Hiicre kiiltiiriinde

Hiicre kiiltiirlinde, lenakapavire duyarlii@ azaltilmis HIV-1 varyantlar1 segilmistir.
Lenakapavir ile yapilan in vitro direng se¢imleriyle, CA’da 7 mutasyon tanimlamistir: Tek
olarak veya ikili kombinasyon halinde L56I, M66l1, Q67H, K70N, N74D/S ve T107N.
Lenakapavire fenotipik duyarliligin, WT viriise gore 4 ila >3,226 kat azaldig1 saptanmuistir.
WT virlise kiyasla lenakapavir duyarliliginda >10 kat azalma olan HIV-1 varyantlari, primer
insan CD4+ T lenfositlerinde ve makrofajlarinda daha digik (WT virlise gore sirastyla
%0.03-28 ve %1.9-72 oraninda) replikasyon kapasitesi sergilemistir.

GS-US-200-4625 (‘CAPELLA’) calismasinda, agir tedavi gormiis katilimcilarin %39°u
(18/72), 156 haftada direng analizi kriterlerini karsilamis (dogrulanmis virolojik basarisizlikta
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[4. haftada suboptimal virolojik yanit, virolojik geri tepme veya son vizitte viremi] HIV-1
RNA >50 kopya/mL) ve lenakapavir ile iliskili mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi bakimindan
analiz edilmistir. Bu katilimcilarin  %19,0’inda (n=14) lenakapavir ile iligkili kapsid
mutasyonlart tespit edilmistir. M66I CA mutasyonu, katilimcilarin %38.,3’linde (n=6) tek
basina veya Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, , N74D/H, A105T ve T107T/A/C dahil olmak {izere
diger SUNLENCA ile iligkili kapsid mutasyonlariyla kombinasyon halinde gozlenmistir. Dort
katilimcida A105T ve/veya T107N varliginda veya yoklugunda CA’da Q67H + K70R oldugu
belirlenmistir. Bir katilimcida K70N + N74K + T107T/N, bir katilimcida tek basina N74D,
bir katilimcida tek basina Q67Q/H ve bir katilimcida Q67K + K70H mutasyonu ortaya
cikmistir. Virolojik basarisizlik kaydedilen sekiz katilimcida OBR bilesenlerine karsi yer
degistirme tipi diren¢ mutasyonlari ortaya ¢ikmustir.

Fenotipik analizler, M66I ve Q67K + K70H mutasyon paternlerinin, WT ile
karsilastirildiginda, lenakapavir duyarliliginda sirasiyla 234 kat (medyan) ve 167 kat azalma
ile iligkili oldugunu gostermistir. Q67H + K70R + A105T or TI07N direng paterni,
lenakapavir duyarliliginda ortalama 195 kat azalmayla, tek bagina Q67H + K70R ise WT ile
karsilagtirildiginda lenakapavir duyarliliginda 15 kat azalmayla iliskili bulunmustur. K70N +
N74K mutasyonlarinin varligi, WT’ ye kiyasla lenakapavir duyarliliginda 289 kat azalmayla,
Q67Q/H mutasyonu ise WT’ye kiyasla lenakapavir duyarlilifinda 5.9 kat azalmayla
iligkilendirilmistir.

Capraz direng

Lenakapavirin in vitro antiviral aktivitesi, genis bir HIV-1 bdlgeye yonelik mutantlar
spektrumunda ve 4 ana antiretroviral ajan sinifina direngli hastalardan elde edilmis HIV-1
izolatlarinin (NRTI, NNRTI, INSTI ve PI; n=58)yan1 sira olgunlasma inhibitorlerine direngli
virlislere (n=24) ve giris inhibitorleri (EI) sinifina (fostemsavir, ibalizumab, maravirok ve
enfuvirtid; n=42) direngli viriislere kars1 da degerlendirilmistir. Bu veriler, lenakapavirin test
edilen tiim varyantlara karg1 tamamen aktif kaldigim1 ve dolayisiyla, iist {iste binmeyen bir
direng profili sergiledigini gostermistir. Ayrica, hasta izolatlarinda lenakapavirin antiviral
aktivitesinin dogal olarak olusan Gag polimorfizmlerinin varligindan etkilenmemistir.

Elektrokardivogram uizerindeki etkiler

Paralel tasarimli kapsamli bir QT/QTc ¢alismasinda, lenakapavirin QTcF araligi lizerinde
klinik acidan anlamli bir etkisi goriilmemistir. Supraterapdtik (SUNLENCA’nin terapdtik
maruziyetlerinden 9 kat daha yiliksek) lenakapavir maruziyetlerinde QTcF aralifinda
ongoriilen ortalama (%90°lik giliven araligi iist sinirinda) artis 2,6 (4,8) milisaniye olmus ve
gbzlenen lenakapavir plazma konsantrasyonlar1 ile QTcF’deki degisiklik arasinda bir iligki
saptanmamustir (p =0,36).

Klinik veriler

SUNLENCA’nin agir tedavi gormiis, ¢oklu ila¢ direnci olan HIV-1’li katilimcilardaki
etkililigi ve giivenliligi kismen randomize, plasebo kontrolli, c¢ift kor, ¢ok merkezli bir
caligmada (GS-US-200-4625; ‘CAPELLA’) elde edilen 156 haftalik verilere dayanmaktadir.

CAPELLA, agir tedavi gérmiis ve ¢oklu smif direnci goriilen HIV-1’1i 72 katilimcilardaki
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gerceklestirilmistir. Katilimcilarda aranan ozellikler sunlardir: viral yiikiin >400 kopya/mL
olmasi, 4 antiretroviral tibbi {irtin sinifinin (NRTI, NNRTI, PI ve INSTI) en az 3’{iniin her
birinden en az iki antiretroviral tibbi iirline karsi belgelenmis direng ve ayrica direng,
tolerabilite sorunlari, tibbi iiriine erigim, kontrendikasyon veya diger giivenlilik endiseleri
nedeniyle baslangigta 4 antiretroviral tibbi iirlin smifindan en fazla 2 adet tamamen aktif
antiretroviral tibbi iirin kalmis olmasi.

Calisma, iki kohorttan olusmustur. Katilimcilar, tarama vizitine kiyasla <0,5 logio HIV-1
RNA azalmasi saptandigir takdirde randomize kohorta (Kohort 1, n=36) alinmustir.
Katilimcilar, tarama vizitine kiyasla >0,5 logio HIV-1 RNA azalmasi saptandig takdirde veya
Kohort 1 planlanan 6rneklem biiyilikliigline ulastiktan sonra randomize olmayan kohorta
(Kohort 2, n=36) alinmistir. Katilimcilar sirastyla 1, 2 ve 8. giinlerde oral yoldan 600 mg, 600
mg ve 300 mg, ardindan 15. giinde subkiitan yoldan 927 mg ve daha sonra 6 ayda bir
subkiitan yoldan 927 mg lenakapavir uygulanmistir (bkz. Boliim 5.2).

Kohort 1°deki katilimcilar, 14 giinliik fonksiyonel monoterapi doneminde, basarisiz olan
rejimlerine devam ederken SUNLENCA veya plasebo almak tlizere korlenmis bir sekilde 2:1
oraninda randomize edilmistir. Fonksiyonel monoterapi doneminden sonra, SUNLENCA alan
katilimcilar OAPR ile birlikte SUNLENCA almaya devam etmis; bu dénemde plasebo alan
katilimcilar ise OAPR ile birlikte SUNLENCA almaya baglamistir.

Kohort 1°deki katilimcilarin ¢ogunlugu erkek (%72), Beyaz (%46) veya Siyah (%46) ve 24
ila 71 arasindaki yas grubundadir (ortalama [SS]: 52 [11,2] yil). Baslangicta, medyan viral
yiik ve CD4+ hiicre sayilar sirasiyla 4,5 logio kopya/mL (2,33 ila 5,40 araliinda) ve 127
hiicre/mm? (6 ila 827 araliginda) olmustur. Katilimcilarin ¢ogunlugunda (%353), baslangigtaki
basarisiz rejimde tam olarak aktif bir ajan olmadig1 goriilmiistiir.

Kohort 2’deki katilimcilar SUNLENCA ve OAPR’ye 1. giinde baglamistir.

Kohort 2’deki katilimcilarin cogunlugu erkek (%78), Beyaz (%36), Siyah (%31) veya Asyali
(%33) ve 23 ila 78 arasindaki yas grubundadir (ortalama [SS]: 48 [13,7] yil). Baslangicta,
medyan viral yiik ve CD4+ hiicre sayilar1 sirasiyla 4,5 logio kopya/mL (1,28 ila 5,70
araliginda) ve 195 hiicre/mm?® (3 ila 1296 araliginda) olmustur. Kohort 2°de, ilk basarisiz
rejimlere bakildiginda katilimeilarin %3 1’inde hi¢ tamamen aktif ajan olmadigi, %42’sinde 1
adet tamamen aktif ajan oldugu ve %28’inde 2 veya daha fazla tamamen aktif ajan oldugu
gorilmiistiir.

Primer etkililik sonlanim noktasi, Kohort 1°de yer alan ve fonksiyonel monoterapi doneminin
sonunda HIV-1 RNA degerinde baslangica gore >0,5 logio kopya/mL azalma elde eden
katilimcilarin oranidir. Primer sonlanim noktasi analizinin bulgulari, Tablo 4’te gosterildigi
gibi, plaseboya kiyasla SUNLENCA iistiinliigiinii ortaya koymustur.
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Tablo 4: Viral yiikte >0,5 logio azalma elde eden katihmecilarin orani (Kohort 1)

SUNLENCA Plasebo (n=12)
(n=24)
Viral yiikte >0,5 logio azalma elde eden %87,5 %16,7
katilhmcilarin oranmi
Tedavi farki (%95 GA); p degeri %70,8 (%34.9 ila % 90,0); p <0,0001

26., 52. ve 156. hafta bulgular1 Tablo 5 ve Tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo 5: CAPELLA c¢alismasinda (Kohort 1) SUNLENCA ve OAPR ile 26. haftada® 52.
haftada® ve v156.¢ haftada irolojik sonuclar (HIV-1 RNA <50 Kkopya/mL ve <200

kopya/mL)
SUNLENCA ve OAPR
26. Hafta 52. Hafta 156. Hafta
n=36 n=36 n = 344
HIV-1 RNA <50 kopya/mL %81 %83 %65°
HIV-1 RNA <200 kopya/mL %89 %86 %68"
HIV-1 RNA >50 kopya/mL# %19 %14 %18
HIV-1 RNA >200 kopya/mL# %11 %11 %15
26., 52. veya 156. hafta 0 %3 %18
penceresinde virolojik verisi
olmayanlar
Oliim veya AO nedeniyle calisma 0 0 %3
ilacini birakanlar "
Calisma ilacini baska nedenlerden 0 %3 %9
otiirli birakan ' ve mevcut son
HIV-1 RNA degeri <50
kopya/mL veya <200 kopya/mL
olanlar
Pencerede eksik verisi olan ancak 0 0 %6
calisma ilacini kullananlar

00 oo

26. hafta penceresi 184. giin ile 232. giin (dahil) arasidir.

52. hafta penceresi 324. giin ile 414. giin (dahil) arasidir.

156. hafta penceresi 1052. giin ile 1142. giin (dahil) arasidur.

CAPELLA c¢alismasimi 156. haftadan 6nce tamamlayan iki katilimci analiz haricinde
tutulmustur.

Eksik degerlerin impilitasyonu i¢in eksik verilerin hari¢ tutuldugu analize gore,
katilimcilarin  %82’sinde (23/28) 156. haftada HIV-1 RNA <50 kopya/mL sonucu
kaydedilmistir.

Eksik degerlerin implitasyonu i¢in eksik verilerin hari¢ tutuldugu analize gore,
katilimcilarin  %86’sinda (24/28) 156. haftada HIV-1 RNA <200 kopya/mL sonucu
kaydedilmistir.

26., 52. veya 156. hafta penceresinde sirasiyla >50 kopya/mL veya >200 kopya/mL olan
katilimcilari; etkisizlik veya etkililigin kayb1 nedeniyle tedaviyi erken birakan katilimcilari,
advers olay (AO), 6liim ya da etkisizlik veya etkililigin kayb1 disindaki nedenlerle tedaviyi
birakan ve tedavinin birakildigi zamanda viral degeri sirasiyla >50 kopya/mL veya >200
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kopya/mL olan hastalar1 igermektedir.

h AO veya 0lim nedeniyle 1. giinden itibaren belirtilen pencerenin herhangi bir zaman
noktasinda tedaviyi birakan ve bu durumun, belirtilen pencerede tedavi sirasinda hig
virolojik veri kaydedilmemesiyle sonuglandig1 katilimcilari igermektedir.

1 AO, olim ya da etkisizlik veya etkililigin kaybi1 disindaki nedenlerle, 6rn. Olurun geri
cekilmesi ya da takibin siirdiiriilememesi sonucunda tedaviyi birakan katilimcilar
icermektedir.

Tablo 6: CAPELLA cahismasinda (Kohort 1) baslangic esdegiskenlerine gore
SUNLENCA arti OAPR ile 26. 2,52.> ve 156. haftada® virolojik sonu¢lar (HIV-1 RNA
<50 kopya/mL)

SUNLENCA ve OAPR (n=36)

26. Hafta 52. Hafta 156. Hafta
n =36 n =36 n =234

Baslangicta plazmadaki viral yiik (kopya/mL)

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

>100.000 %57 (4/7) %71 (5/7) %357 (4/7)
Baslangictaki CD4+ (hiicre/mm?)

<200 %78 (21/27) %78 (21/27) %358 (15/26)

>200 %89 (8/9) %100 (9/9) %88 (7/8)
Baslangictaki INSTI direng profili

INSTI direnci var %85 (23/27) %81 (22/27) %62 (16/26)

INSTI direnci yok %63 (5/8) %88 (7/8) %71 (5/7)
OAPR’deki tamamen aktif ARV ajanlarin sayisi

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

1 %86 (12/14) %79 (11/14) %58 (7/12)

>2 %81 (13/16) %94 (15/16) %69 (11/16)

OAPR’de DTG ve/veya DRV kullanimi

DTG ve DRV var %83 (10/12) | %83 (10/12) %58 (7/12)
DTG var, DRV yok %83 (5/6) %83 (5/6) %60 (3/5)
DTG yok, DRV var %78 (7/9) %89 (8/9) %67 (6/9)
DTG veya DRV yok %78 (7/9) %78 (7/9) %75 (6/8)

ARYV = antiretroviral; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; INSTI = integraz zincir transfer

inhibitdrii; OAPR = optimize arka plan rejimi
a 26. Hafta penceresi 184. giin ile 232. giin (dahil) arasidir.
b 52. Hafta penceresi 324. giin ile 414. giin (dahil) arasidur.
¢ 156. hafta penceresi 1052. giin ila 1142. giin (dahil) arasidir.

Kohort 1°de, 26.,52. ve 156. haftada CD4+ hiicre sayisinda baslangica gore ortalama
degisikligin sirastyla 81 hiicre/mm?® (aralik: -101 ila 522), 82 hiicre/mm? (aralik: -194 ila 467)
ve 57 hiicre/mm? (aralik: - 93 ila 659) olmustur.

Kohort 2°de, 26., 52. ve 156. hafta itibariyla HIV-1 RNA <50 kopya/mL hedefine ulasan
katilimcilarin orani sirasiyla %81°1 (29/36), 72% (26/36), and 58% (21/36) olmus, ve CD4+
hiicre sayisinda baslangica gére ortalama degisiklik 98 hiicre/mm?® (aralik: -103 ila 459), 113
hiicre/mm® (aralik: -124 ila 405) ve 173 hiicre/mm® (aralik: -168 ila 455) oldugu
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kaydedilmistir.

Pedivatrik popiilasyon

SUNLENCA’nin 18 yas alti ¢cocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz saptanmamistir. Bu
konuda veri mevcut degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, lenakapavir maruziyetlerinin (EAAau,
Cmaks Ve Cruban) HIV-1 enfeksiyonu olan ve agir tedavi gormiis katilimcilarda HIV-1
enfeksiyonu olmayan katilimcilara kiyasla %29 ila %84 daha yiiksek olmustur.

Emilim:
Subkiitan uygulama

Lenakapavir, subkiitan uygulamay1 takiben tamamen absorbe edilir. Subkiitan uygulama
bolgesinden salinimi yavas oldugundan, subkiitan yoldan uygulanan lenakapavirin emilim
profili karmagiktir ve pik plazma konsantrasyonuna dozdan 84 giin sonra ulasilir.

Oral uygulama

Lenakapavir oral uygulamanin ardindan SUNLENCA uygulamasindan yaklasik 4 saat sonra
ulasilan pik plazma konsantrasyonlariyla absorbe edilir. Oral lenakapavir uygulamasindan
sonra mutlak biyoyararlanim diisiiktiir (yaklasik %6 ila %10). Lenakapavir, bir P-gp
substratidir.

Lenakapavir EAA, Cunaks ve Tmaks degerleri, diisiik yag icerikli (~400 kcal, %25 yag) veya
yiiksek yag icerikli (~1000 kcal, %50 yag) ogiinle uygulamadan sonra a¢ karnina
uygulamayla benzer bulunmustur. Oral lenakapavir yemekten bagimsiz olarak uygulanabilir.

Farmakokinetik parametreler

Agir tedavi gormiis HIV’1i katilimcilarda onerilen dozlama rejimini takiben simiile edilmis
kararli durum lenakapavir maruziyetleri Tablo 7°de sunulmustur.
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Tablo 7: Oral ve subkiitan uygulamay:1 takiben lenakapavirin farmakokinetik
parametreleri

Parametre 1. ve 2. Giin: 600 mg (oral), 8. Giin: 300 mg (oral), 15. Giin: 927
ortalamasi mg (SK)

(%CV)? 1. Giin - 15. Giin 15. Giin - 6. ayin sonu Kararh durum
Crnaks 69,6 (56) 87 (71,8) 97,2 (70,3)
(ng/mL)

EAAtu (sasng/mL) 15.600 (52,9) 250.000 (66,6) 300.000 (68,5)
Craban (ng/mL) 35,9 (56,8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

CV = varyasyon katsayisi; SK = subkiitan
?  Popiilasyon FK analizini kullanilarak simiile edilmis maruziyetler.

Dagilim:
Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, HIV-1 enfeksiyonu olan agir tedavi

gormis katilimcilarda lenakapavirin kararli durum dagilim hacmi 976 litredir.

Lenakapavir, plazma proteinlerine yiiksek oranda (in vivo verilere gore yaklasik %99,8)
baglanir.

Biyotransformasyon:

Radyoaktif igaretli lenakapavirin tek intravendz dozu saglikli katilimcilara uygulandiktan
sonra toplam radyoaktivitenin %76’s1 feceste ve <%]1’1 idrarda geri kazanilmistir.
Degismemis lenakapavirin, plazma (%69) ve feceste (%33) baskin kisim oldugu tespit
edilmistir. Metabolizma, lenakapavir eliminasyonunda daha kiiciik bir rol oynamistir.
Lenakapavir primer olarak CYP3A ve UGTIAI araciligiyla oksidasyon, N-dealkilasyon,
hidrojenasyon, amid hidrolizi, glukuronidasyon, heksoz konjugasyonu, pentoz konjugasyonu
ve glutatyon konjugasyonuyla metabolize edilmistir. Dolagimdaki hi¢bir metabolitin,
plazmadaki ilaca bagli maruziyetin >%10’unu olusturmadig: belirlenmistir.

Eliminasyon:
Oral ve subkiitan uygulamadan sonra medyan yarilanma 6mrii sirasiyla 10 ila 12 giin ve 8 ila

12 hafta arasinda degismistir. Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, HIV-1
enfeksiyonu olan agir tedavi gormiis katilimcilarda lenakapavir klirensi 3,62 L/saattir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Oral uygulamadan sonra lenakapavirin tek doz farmakokinetigi dogrusal degildir ve 50 ila
1800 mg doz araliginda dozla orantil1 diizeyin altinda kalir.

Subkiitan enjeksiyondan sonra lenakapavirin tek doz farmakokinetigi (309 mg/mL), 309 ila
927 mg doz araliginda dozla orantilidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsiyet ve irk:
Smirli sayida yash katilimcinin (n=5; >65 ila 78 yas) dahil edilmis oldugu yetiskin

caligmalarindan elde edilen verilerin kullanildig1 popiilasyon FK analizlerinde yas, cinsiyet,
irk/etnik koken veya viicut agirligima bagli olarak lenakapavir maruziyetinde klinik agidan
anlaml farkliliklar oldugu goriillmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Oral yoldan uygulanan 300 mg’lik tek bir lenakapavir dozunun farmakokinetigi, orta dereceli
karaciger yetmezligi (Child-Pugh Simif B) olan katilimcilarin yer aldigr 6zel bir Faz 1
caligmada degerlendirilmistir. Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B) olan

katilimcilarda lenakapavir ortalama maruziyetleri (toplam ve baglanmamis), karaciger
fonksiyonlart normal olan katilimcilara kiyasla EAAinf ve Cmaks i¢in sirastyla 1,47 ila 2,84 kat
ve 2,61 ila 5,03 kat daha yiiksekti. Bununla birlikte, bu artisin lenakapavir maruziyeti-yanit
iliskisine dayali olarak klinik agidan anlamli oldugu diisiiniilmemektedir. Lenakapavirin
farmakokinetik oOzellikleri siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda
arastirtlmamistir (bkz. Bolim 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Oral yoldan uygulanan 300 mg’lik tek bir lenakapavir dozunun farmakokinetigi, siddetli
bobrek yetmezligi (tahmini kreatinin klirensi >15 ve <30 mL/dakika) olan katilimcilarin yer
aldig1 6zel bir calismada degerlendirilmistir. Lenakapavir maruziyetleri, bobrek fonksiyonu
normal olan katilimcilara kiyasla siddetli bobrek yetmezligi olan katilimcilarda daha yiiksekti
(EAAinf ve Cmaks 1¢in sirasiyla %84 ve %162) ancak bu artis klinik agidan anlamli kabul
edilmemistir. Lenakapavirin farmakokinetik 6zellikleri, diyaliz tedavisi alan hastalar dahil son

donem bobrek hastalii olanlarda arastirilmamistir (bkz. Bolim 4.2). Lenakapavir yaklasik
%99.,8 oraninda proteine baglandigindan, diyalizin lenakapavir maruziyetini degistirmesi
beklenmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme-gelisme
toksisitesi ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara dayali klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir
tehlike olmadigini géstermektedir.

Lenakapavir, konvansiyonel genotoksisite testlerinde mutajenik veya klastojenik
bulunmamastir.

Lenakapavir, 13 haftada bir 300 mg/kg/doza kadar dozlarda uygulama yapilan ve insanlar i¢in
onerilen dozda (RHD) kaydedilen maruziyetin yaklasik 60 katt maruziyetle sonuglanan 6
aylik bir rasH2 transgenik fare ¢alismasinda karsinojenik olarak degerlendirilmemistir.

Farelerde yapilan 2 yillik bir karsinojenite ¢alismasinda, 13 haftada bir 927 mg/kg/doz
uygulanan hayvanlarin enjeksiyon bdlgelerinde lenakapavir tedavisinin indiikledigi, fibroz ve
inflamasyonla iliskili subkiitan primer sarkomlar saptanmistir. Yiiksek dozda, 11/110
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hayvanda sarkom goriilmiis; her bir hayvanda 16’ya kadar enjeksiyon bolgesi oldugu
kaydedilmistir ve bu da, yliksek dozda hayvanlar genelindeki toplam enjeksiyon bolgelerinin
<%1’1 kadar bir insidansa karsilik gelmektedir. Enjeksiyon deposu bdlgelerindeki ilag
konsantrasyonlarinin belirlenmesi zor olmakla birlikte, sistemik olarak 927 mg/kg/doz,
insanlarda RHD ile elde edilen maruziyetin 44 katina karsilik gelmektedir. Advers etki
gozlenmeyen diizey (NOAEL) olan 309 mg/kg/doz, insanlarda RHD ile elde edilen
maruziyetin 25 katina karsilik gelmektedir. Siganlarin subkiitan enjeksiyon bolgesinde sarkom
olusumuna yatkin bir tiir olmasina karsin, insanlarda ilag deposunun uzun siireli oldugu
dikkate alindiginda klinik agidan anlamlilik g6z ardi edilemez. Herhangi bir dozda sistemik
lenakapavir maruziyeti ile iliskili neoplazma kaydedilmemistir.

Gebelik doneminde lenakapavir ile tedavi edilen disi siganlarim ve disi tavsanlarin
yavrularinda, gelisimsel sonlanim noktalariyla ilgili olarak toksikolojik agidan anlamli bir etki
goriilmemistir.

Sicanlarda, insanlar icin RHD’de kaydedilen maruziyetin 8 katina kadar lenakapavir
maruziyetlerinde erkek ve disi fertilitesi etkilenmemistir. Sicanlarda ve tavsanlarda, RHD’de
kaydedilen maruziyetin sirasiyla 21 ve 172 katina kadar maruziyetlerde embriyofetal
gelisimin etkilenmedigi gorlilmiistiir. Siganlarda, RHD’de kaydedilen maruziyetin 7 katina
kadar maruziyetlerde prenatal ve postnatal gelisimin etkilenmedigi gézlenmistir.

Bir prenatal ve postnatal gelisim c¢alismasinda maternal siganlardan neonatal si¢anlara
lenakapavir aktarimi gozlenmis olmakla birlikte, bu aktarimin plasenta {lizerinden mi siit
yoluyla m1 gerceklestigi anlasilamamistir; bu nedenle, lenakapavirin insanlarda plasentaya
veya anne slitiine gegme potansiyeli bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Makrogol (E1521)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan korumak ig¢in orijinal dis kutusunda
saklaymiz. Mikrobiyolojik acidan bakildiginda, ¢ozelti enjektorlere c¢ekildikten sonra
enjeksiyonlar hemen uygulanmalidir. Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin ambalaj
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disinda 25°C’de 4 saat oldugu gosterilmistir.

Hemen kullanilmadig: takdirde, kullanim siiresine iliskin saklama siireleri ve kosullari
kullanicinin sorumlulugundadir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
SUNLENCA enjeksiyon, asagidakileri igeren bir dozlama kitinde ambalajlanmaktadir:

e Her biri 1,5 mL enjeksiyonluk ¢o6zelti iceren 2 adet seffaf cam flakon. Flakonlar,
elastomerik biitil kauguk tipa ve dondiir-a¢ kapakli aliiminyum dis contayla kapalidir;

e 2 adet flakon erisim cihazi, 2 adet tek kullanimlik enjektor ve subkiitan enjeksiyon igin 2
adet enjeksiyon giivenlik ignesi (22- gauge, 12,7 mm).

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Aseptik teknik kullanilmalidir. Uygulamadan 6nce, flakon igindeki ¢ozelti partikiil madde ve
renk degisikligi yoniinden gorsel olarak incelenmelidir. SUNLENCA enjeksiyon, sari
cozeltidir. Cozeltinin rengi degismisse veya partikiil madde iceriyorsa, SUNLENCA
enjeksiyon kullanilmamalidir. Cozelti flakonlardan ¢ekildikten sonra, subkiitan enjeksiyonlar
miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir.

Enjeksiyon kitinin bilesenleri tek kullanimliktir. Flakon erisim cihazi kullanilmalidir. Dozun
tamamlanmasi i¢in iki adet 1,5 mL’lik enjeksiyon gerekir.

SUNLENCA enjeksiyonun hazirlanmasina ve uygulanmasina iligkin tiim talimatlar, kullanma
talimatinda yer almaktadir (bkz. Uygulama Talimatlari).

7. RUHSAT SAHIBI

Gilead Sciences Ilac Tic. Ltd. Sti.

Icerenkdy Mah. Umut Sk. Quick Tower Sitesi No: 10-12 i¢ Kap1 No: 21
34752 Atasehir, Istanbul

Tel: 0216 559 03 00

Faks: 0216 504 87 39

8. RUHSAT NUMARASI
2026/8
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