vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunlenca 464 mg solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis unidose contém lenacapavir sodico equivalente a 463,5 mg de lenacapavir
em 1,5 ml.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel (injetavel).
Solugdo limpida, amarela a castanha.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

A injecdo de Sunlenca, em associa¢do com outro(s) antirretroviral(ais), é indicada para o tratamento de
adultos com infecdo por VIH-1 multirresistente a farmacos, para 0s quais ndo é possivel, de outra
forma, construir um regime supressivo antiviral (ver sec¢fes 4.2 e 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracéo
O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento da infegéo por VIH.
As injecOes devem ser administradas por um profissional de satde.

Antes de iniciar lenacapavir, o profissional de satde deve selecionar cuidadosamente doentes que
aceitem o calendario de injecOes necessario e aconselhar os doentes sobre a importancia da adesao as
consultas de administragdo calendarizadas com vista a manter a supressao virolégica e a reduzir o
risco de recorréncia (rebound) viral e potencial desenvolvimento de resisténcia associada a doses
esquecidas. Adicionalmente, o profissional de satde deve aconselhar os doentes sobre a importancia
da adesdo a um regime de base otimizado (RBO) para reduzir ainda mais o risco de recorréncia
(rebound) viral e potencial desenvolvimento de resisténcia.

Se Sunlenca for descontinuado, é essencial adotar, quando possivel, um regime antirretroviral
totalmente supressivo alternativo, até 28 semanas ap0s a ultima injecdo de Sunlenca (ver seccédo 4.4).

Posologia

Inicio

No Dia 1 e no Dia 2 do tratamento, a dose recomendada de Sunlenca é de 600 mg por dia tomados por
via oral. No Dia 8 do tratamento, a dose recomendada é de 300 mg tomados por via oral.
Posteriormente, no Dia 15 do tratamento, a dose recomendada é de 927 mg administrados por injecéo
subcutanea.



Os comprimidos orais podem ser tomados com ou sem alimentos (ver o RCM dos comprimidos de
Sunlenca).

Manutencéo
A dose recomendada é de 927 mg de Sunlenca administrados por injecao subcutanea uma vez a cada 6
meses (26 semanas) a partir da data da Gltima injecdo (+/- 2 semanas).

Tabela 1: Regime de tratamento recomendado para Sunlenca: calendario posoldgico no inicio e
na manutencao

Momento do tratamento |

Dose de Sunlenca: inicio

Dial 600 mg por via oral (2 x comprimidos de 300 mg)
Dia 2 600 mg por via oral (2 x comprimidos de 300 mg)
Dia 8 300 mg por via oral (1 x comprimido de 300 mg)
Dia 15 927 mg por injecdo subcuténea (2 x injecdes de 1,5 ml?)
Dose de Sunlenca: manutencgéo
A cada 6 meses 927 mg por inje¢do subcuténea (2 x inje¢oes de 1,5 ml?)
(26 semanas)®
+/- 2 semanas

a Duas injeces, cada uma num local distinto no abdémen.
b A partir da data da Gltima injec&o.

Dose esquecida

Durante o periodo de manutencdo, se tiverem decorrido mais de 28 semanas desde a Ultima injecdo e,
se for clinicamente apropriado continuar o tratamento com Sunlenca, deve ser reiniciado o regime
desde o Dia 1 (ver tabela 1).

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario um ajuste posoldgico de Sunlenca em doentes idosos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste posoldgico de Sunlenca em doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave (depuragdo da creatinina [CICr] > 15 ml/min). Sunlenca ndo foi estudado em
doentes com doenga renal terminal (CICr < 15 ml/min ou em terapéutica de substituicdo renal) (ver
seccao 5.2), portanto, Sunlenca deve ser utilizado com precaugéo nestes doentes.

Compromisso hepatico

N&o é necessario um ajuste posoldgico de Sunlenca em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (Classe A ou B de Child-Pugh). Sunlenca néo foi estudado em doentes com compromisso
hepético grave (Classe C de Child-Pugh) (ver seccdo 5.2), pelo que Sunlenca deve ser utilizado com
precaucao nestes doentes.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Sunlenca em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via subcutanea apenas.

As injecOes de Sunlenca apenas podem ser administradas por via subcutanea no abdémen (duas
injeces, cada uma num local distinto) por um profissional de satide (ver sec¢do 6.6). As injecGes de
Sunlenca NAO podem ser administradas por via intradérmica (ver sec¢do 4.4). Para obter instrugdes




sobre a preparagdo e a administracdo, ver “Instrucdes de utilizagdo” no folheto informativo. As
“Instrugdes de utiliza¢do” também estdo disponiveis na forma de cartdo no Kit para a injecao.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Coadministracdo com indutores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1AL, tais como:
o antimicobacterianos: rifampicina

o anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina

o medicamentos & base de plantas: hipericdo (Hypericum perforatum)

(ver seccdo 4.5).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Risco de resisténcia ap6s descontinuacdo do tratamento

Se Sunlenca for descontinuado, para minimizar o risco de desenvolvimento de resisténcia viral, é
essencial adotar, quando possivel, um regime antirretroviral totalmente supressivo alternativo, até
28 semanas ap0s a Ultima injecdo de Sunlenca.

Caso se suspeite de faléncia viroldgica, deve ser adotado um regime alternativo quando possivel.

Utilizacdo de outros medicamentos ap6s a descontinuacdo de lenacapavir

Se Sunlenca for descontinuado, poderdo permanecer concentracdes residuais de lenacapavir na
circulagao sistémica dos doentes durante periodos prolongados. Estas concentracfes poderdo afetar a
exposicdo a outros medicamentos (isto €, substratos sensiveis ao CYP3A) que forem iniciados nos

9 meses posteriores a Ultima dose subcutanea de Sunlenca (ver secgdo 4.5). N&o se prevé que estas
concentracdes afetem a exposicao a outros agentes antirretrovirais que sejam iniciados apés a
descontinuacdo de Sunlenca.

Sindrome de reconstituicdo imunoldgica inflamatéria

Em doentes com VIH com deficiéncia imunolodgica grave a data da instituicdo da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatdria a infe¢des oportunistas
assintomaticas ou residuais e causar varias situacdes clinicas graves, ou 0 agravamento dos sintomas.
Tipicamente, estas reagdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da
TARC. Os exemplos relevantes incluem a retinite por citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas
generalizadas e/ou focais e a pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamacéo
deve ser avaliado e, quando necessario, instituido o tratamento.

Reacdes no local da injecdo

Reacdes no local da injecdo com uma administracdo incorreta

A administracdo incorreta (injecao intradérmica) foi associada a rea¢fes graves no local da injecao,
incluindo necrose e Ulcera. As injecdes de Sunlenca apenas podem ser administradas por via
subcutanea (ver seccao 4.2).

Induracéo e nddulos no local da injegdo lentos ou sem resolucéo

A administracdo de Sunlenca pode resultar em reacdes no local da injecdo (RLI), incluindo nédulos e
induracdo. O profissional de satde deve informar os doentes de que 0s nddulos e a induragdo no local
da injecdo podem demorar mais tempo a desaparecer do que outras RLI ou podem nédo desaparecer.
No estudo CAPELLA (ver seccdo 5.1), os nddulos associados as primeiras injecdes de Sunlenca ndo
tinham desaparecido em 10% dos participantes apds um seguimento mediano de 554 dias, enquanto
toda a indurag&o tinha desaparecido (ver seccdo 4.8). O mecanismo que conduz a persisténcia de
nodulos no local da injecdo em alguns participantes ndo é totalmente compreendido, mas pode estar



relacionado com a presenca do depdsito subcutaneo do farmaco e com uma resposta de corpo estranho
associada no local da injecdo. As RLI sem resolucdo devem ser objeto de monitorizacédo clinica.

A ocorréncia de doencgas autoimunes (como a doenga de Graves e a hepatite autoimune) também foi
notificada no enquadramento de reativacdo imunoldgica; contudo, o tempo notificado até ao inicio é
mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento.

Infecdes oportunistas

Os doentes devem ser informados de que Sunlenca ou qualquer outra terapéutica antirretrovirica ndo
cura a infecdo por VIH e que podem continuar a desenvolver infegdes oportunistas e outras
complicagBes da infecdo por VIH. Por conseguinte, os doentes devem permanecer sob observagao
clinica cuidadosa por médicos com experiéncia no tratamento de doentes com doencas associadas a
infecdo por VIH.

Coadministracdo com outros medicamentos

A coadministragdo com medicamentos que sdo indutores moderados do CYP3A e da gp-P (p. ex.,
efavirenz) ndo é recomendada (ver seccdo 4.5).

A coadministracdo com medicamentos que sdo inibidores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1Al
em conjunto (ou seja, das 3 vias), tais como atazanavir/cobicistate, ndo é recomendada (ver
secGéo 4.5).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por injecdo, ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de lenacapavir

Lenacapavir ¢ um substrato do CYP3A, da gp-P e da UGT1AL. Os indutores potentes do CYP3A, da
gp-P e da UGT1A1, tais como a rifampicina, podem diminuir significativamente as concentracoes
plasmaticas de lenacapavir, 0 que pode resultar numa perda do efeito terapéutico e no
desenvolvimento de resisténcia e, por conseguinte, a coadministracéo é contraindicada (ver

seccao 4.3). Os indutores moderados do CYP3A e da gp-P, tais como o efavirenz, podem diminuir
significativamente as concentragdes plasméticas de lenacapavir e, por conseguinte, a coadministragdo
ndo é recomendada (ver secgao 4.4).

Os inibidores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1AL em conjunto (ou seja, das 3 vias), tais como
atazanavir/cobicistate, podem aumentar significativamente as concentragdes plasmaticas de
lenacapavir e, por conseguinte, a coadministracdo ndo é recomendada (ver sec¢do 4.4).

Os inibidores potentes apenas do CYP3A4 (p. ex., voriconazol) ou os inibidores potentes do CYP3A4
e da gp-P em conjunto (p. ex., cobicistate) ndo resultam num aumento clinicamente significativo da
exposicdo ao lenacapavir.

Efeito de lenacapavir na farmacocinética de outros medicamentos

Lenacapavir € um inibidor moderado do CYP3A e um inibidor da gp-P. E aconselhada precauc&o se
Sunlenca for coadministrado com um substrato sensivel ao CYP3A e/ou a gp-P com um indice
terapéutico estreito. Lenacapavir ndo é um inibidor clinicamente significativo da BCRP e ndo inibe
OATP.



Tabela 2: Interacdes entre Sunlenca e outros medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as concentracdes.
Alteracdo média em percentagem
da AUC, Cmax

Recomendacdo relativa a
coadministracdo com Sunlenca

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina®¢ (600 mg uma vez
por dia)

Lenacapavir:
AUC: | 84%
Crnax: | 55%

A coadministracdo é contraindicada
(ver secc¢do 4.3).

Rifabutina

Interacdo ndo estudada.

A coadministracdo de rifabutina
pode diminuir as concentracGes
plasmaticas de lenacapavir, o que
pode resultar numa perda de efeito
terapéutico e no desenvolvimento
de resisténcia.

A coadministracdo nao é
recomendada (ver sec¢éo 4.4).

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Fenitoina

Interacdo ndo estudada.

Oxcarbazepina
Fenobarbital

A coadministracdo de
carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital ou fenitoina com
lenacapavir pode diminuir as
concentra¢des plasméticas de
lenacapavir, 0 que pode resultar
numa perda de efeito terapéutico e
no desenvolvimento de resisténcia.

A coadministragdo € contraindicada
(ver seccdo 4.3).

A coadministragdo ndo é
recomendada (ver sec¢éo 4.4).

Devem ser considerados
anticonvulsivantes alternativos.

MEDICAMENTOS A BASE DE P

LANTAS

Hipericdo (Hypericum
perforatum)

Interacdo ndo estudada.

A coadministracéo de hipericdo
pode reduzir as concentragGes
plasmaticas de lenacapavir, o que
pode resultar numa perda de efeito
terapéutico e no desenvolvimento

de resisténcia.

A coadministracdo é contraindicada
(ver secgdo 4.3).




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as concentracdes.
Alteracao média em percentagem
da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministragdo com Sunlenca

AGENTES ANTIRRETROVIRAIS

Atazanavir/cobicistate®de
(300 mg/150 mg uma vez por dia)

Lenacapavir:
AUC: 1 321%
Cmax: T 560%

Efavirenz®¢f (600 mg uma vez
por dia)

Lenacapavir:
AUC: | 56%
Cax: | 36%

Etravirina
Nevirapina
Tipranavir/ritonavir

Interacdo ndo estudada.

A coadministracdo de etravirina,
nevirapina ou tipranavir/ritonavir
pode diminuir as concentragdes
plasmaticas de lenacapavir, o que
pode resultar numa perda de efeito
terapéutico e no desenvolvimento
de resisténcia.

A coadministragdo nao é
recomendada (ver sec¢éo 4.4).

Cobicistate®®9 (150 mg uma vez
por dia)

Lenacapavir:
AUC: 1 128%
Cmax: 1 110%

Darunavir/cobicistate®®h
(800 mg/150 mg uma vez por dia)

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

Ritonavir

Interacdo ndo estudada.

A coadministracdo de ritonavir
pode aumentar as concentragdes
plasmaéticas de lenacapavir.

N&o é necessario ajuste posolégico
de lenacapavir.

Tenofovir alafenamida®'i (25 mg)

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1 32%
Cmax: T 24%

Tenofovirk:
AUC: 1 47%
Crnax: 1 23%

N&o é necessario ajuste posologico
de tenofovir alafenamida.

DERIVADOS DA ERGOTAMINA

Di-hidroergotamina
Ergotamina

Interacdo ndo estudada.

As concentragOes plasmaticas
destes medicamentos poderdao
aumentar quando coadministrados
com lenacapavir.

Recomenda-se precau¢do quando
for coadministrada
di-hidroergotamina ou ergotamina
com Sunlenca.

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE-5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interacdo ndo estudada.

A concentracdo plasmatica dos
inibidores da PDE-5 podera
aumentar quando coadministrados
com lenacapavir.

Utilizac&o de inibidores da PDE-5
para a hipertensdo arterial pulmonar:
A coadministracdo com tadalafil ndo
é recomendada.

Utilizacdo de inibidores da PDE-5

para a disfuncéo eréctil:

Sildenafil: E recomendada uma dose

inicial de 25 mg.

Vardenafil: Ndo mais de 5 mg num

periodo de 24 horas.

Tadalafil:

e Para utilizacdo conforme
necessario: ndo mais de 10 mg a
cada 72 horas

e Para utilizagdo uma vez por dia:
a dose ndo deve exceder 2,5 mg




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as concentracdes.
Alteracao média em percentagem
da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministragdo com Sunlenca

CORTICOSTEROIDES (sistémico

)

Cortisona/hidrocortisona
Dexametasona

Interacdo ndo estudada.

As concentracOes plasmaticas de
corticosteroides poderdo aumentar
quando coadministrados com
lenacapavir.

As concentracdes plasmaticas de
lenacapavir poderdo diminuir
quando coadministrado com
dexametasona sistémica, o que pode
resultar numa perda de efeito
terapéutico e no desenvolvimento
de resisténcia.

A coadministracdo de Sunlenca com
corticosteroides cujas exposi¢do
aumente significativamente com
inibidores do CYP3A pode
aumentar o risco de sindrome de
Cushing e supressao adrenal. Iniciar
com a dose inicial mais baixa e
titular cuidadosamente ao mesmo
tempo que se monitoriza a
seguranca.

Recomenda-se precau¢do quando
for coadministrada dexametasona
sistémica com Sunlenca, em
particular para utilizagdo de longa
duracdo. Devem ser considerados
corticosteroides alternativos.

INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE

Lovastatina
Sinvastatina

Interacdo ndo estudada.

As concentragfes plasmaticas
destes medicamentos poderdao
aumentar quando coadministrados

Atorvastatina

com lenacapavir.

Iniciar lovastatina e sinvastatina
com a dose inicial mais baixa e
titular cuidadosamente ao mesmo
tempo que se monitoriza a
seguranca (p. ex., miopatia).

N&o é necessario ajuste posologico
de atorvastatina.

Pitavastatina®*! (dose Unica de

Pitavastatina:

N&o é necessario ajuste posolégico

2 mg; simultaneamente ou 3 dias | AUC: « de pitavastatina e rosuvastatina.
apos lenacapavir) Cmax: ©
Rosuvastatina®'™ (dose Gnica de Rosuvastatina:
5 mg) AUC: 1 31%
Crmax: 1 57%

ANTIARRITMICOS

Digoxina

Interacdo ndo estudada.

A concentracao plasmatica de
digoxina poderd aumentar quando
coadministrada com lenacapavir.

Recomenda-se precaugdo, sendo
recomendada a monitorizagdo da
concentracéo terapéutica da
digoxina.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Midazolam®'" (dose Unica de
2,5 mg; oral; administragéo
simultanea)

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

1-hidroximidazolam®:
AUC: | 24%
Cmax: l 46%

Midazolam®'" (dose Unica de
2,5 mg; oral; 1 dia ap6s
lenacapavir)

Midazolam:
AUC: 1 308%
Cmax: 1 116%

1-hidroximidazolam®:
AUC: | 16%
CmaX: l 48%

Triazolam

Interacdo ndo estudada.

A concentracao plasmatica de
triazolam poder& aumentar quando
coadministrado com lenacapavir.

Recomenda-se precaugédo quando
for coadministrado midazolam ou
triazolam com Sunlenca.

ANTICOAGULANTES




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as concentracdes.
Alteracao média em percentagem
da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministragdo com Sunlenca

Anticoagulantes orais diretos
(ACOD)

Rivaroxabano

Dabigatrano

Edoxabano

Interacdo ndo estudada.

A concentracao plasmatica de
ACOD podera aumentar quando
coadministrado com lenacapavir.

Devido ao potencial risco de
hemorragia, podera ser necessario
um ajuste posoldgico do ACOD.
Consulte o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do
ACOD para obter informacdes
adicionais sobre a utilizacdo em
associacdo com inibidores
moderados do CYP3A e/ou
inibidores da gp-P.

ANTIFUNGICOS

Voriconazol®®P4 (400 mg duas

Lenacapavir:

vezes por dia/200 mg duas vezes | AUC: 1 41%

por dia) Cmax: ©

Itraconazol Interacdo ndo estudada.
Cetoconazol

A concentracdo plasmatica de
lenacapavir podera aumentar
quando coadministrado com
itraconazol ou cetoconazol.

N&o é necessario ajuste posologico
de lenacapavir.

ANTAGONISTAS DOS RECETORES H2

Famotidina®® (40 mg uma vez por
dia, 2 horas antes de lenacapavir)

Famotidina:
AUC: 1 28%

Chax: <«

N&o é necessario ajuste posologico
de famotidina.

CONTRACETIVOS ORAIS

Etinilestradiol
Progestinas

Interacdo ndo estudada.

As concentracOes plasmaticas de
etinilestradiol e progestinas poderdo
aumentar quando coadministrados
com lenacapavir.

N&o é necessario ajuste posologico
de etinilestradiol e progestinas.

HORMONAS DE AFIRMACAO DE GENERO

17B-estradiol
Antiandrogénios
Progestagénio
Testosterona

Interacdo ndo estudada.

As concentracdes plasmaticas
destes medicamentos poderdo
aumentar quando coadministrados
com lenacapavir.

N&o é necessario ajuste posolégico
destas hormonas de afirmacéo de
género.

Em jejum.

Pés-prandial.
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Este estudo foi efetuado utilizando uma dose Gnica de 300 mg de lenacapavir administrada por via oral.
Avaliada como sendo um indutor potente do CYP3A e um indutor da gp-P e da UGT.

Avaliado como sendo um inibidor potente do CYP3A e um inibidor da UGT1A1 e da gp-P.
Avaliado como sendo um indutor moderado do CYP3A e um indutor da gp-P.
Avaliado como sendo um inibidor potente do CYP3A e um inibidor da gp-P.
Avaliado como sendo um inibidor potente do CYP3A e um inibidor e indutor da gp-P.

Este estudo foi efetuado utilizando uma dose Unica de 600 mg de lenacapavir seguindo um regime de carga de 600 mg

duas vezes por dia durante 2 dias, tendo sido administradas doses Gnicas de 600 mg de lenacapavir com cada

medicamento coadministrado.
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Avaliado como sendo um substrato da gp-P.

O tenofovir alafenamida é convertido em tenofovir in vivo.
Avaliada como sendo um substrato de OATP.

Avaliada como sendo um substrato da BCRP.

Avaliado como sendo um substrato do CYP3A.
Metabolito ativo principal do midazolam.

Avaliado como sendo um inibidor potente do CYP3A.
Este estudo foi efetuado utilizando uma dose de carga de 400 mg de voriconazol duas vezes por dia durante um dia,

seguido de uma dose de manutencdo de 200 mg duas vezes por dia.

4.6

Fertilidade, gravidez e aleitamento




Gravidez
Os dados sobre a utilizacdo de lenacapavir em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver sec¢éo 5.3).

Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de Sunlenca durante a gravidez a menos
que o estado clinico da mulher requeira tratamento com Sunlenca.

Amamentacéo

De forma a evitar a transmissdo do VIH ao lactente, recomenda-se que as mulheres que vivem com
VIH ndo amamentem os seus filhos.

Desconhece-se se lenacapavir é excretado no leite humano. Apés a administragao a ratos fémea
durante a gravidez e o aleitamento, lenacapavir foi detetado em baixos niveis no plasma de crias de
rato amamentadas, sem efeitos nestas crias amamentadas.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos de lenacapavir na fertilidade humana masculina ou feminina.
Estudos em animais ndo indicaram quaisquer efeitos de lenacapavir na fertilidade masculina ou
feminina (ver seccédo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Sunlenca sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes em participantes adultos com VIH com consideravel experiéncia
terapéutica foram RLI (76%) e nauseas (6%).

Lista tabelada das reactes adversas

E apresentada uma lista tabelada das reacdes adversas na Tabela 3. As frequéncias sdo definidas como
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros
(> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (néo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Tabela 3: Lista tabelada das reac¢tes adversas

Frequéncia® | Reacdo adversa

Doencas do sistema imunitario

Desconhecida | sindrome de reconstituicdo imunoldgica inflamatéria
Doencas gastrointestinais

Frequentes | nduseas

Perturbacdes gerais e alteracfes no local de administracéo

Muito frequentes | reacdes no local da injecio®

a Frequéncia baseada em todos os participantes (coortes 1 e 2) no estudo CAPELLA (ver sec¢do 5.1).
b Inclui tumefagdo do local de injecéo, dor, nddulo, eritema, induracéo, prurido, extravasamento, desconforto, massa,
hematoma, edema e Ulcera segundo o estudo CAPELLA; e necrose identificada na vigilancia pds-comercializagéo.
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Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Sindrome de reconstituicdo imunoldgica inflamatéria

Em doentes com VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da TARC, pode ocorrer uma
reacdo inflamatdria a infecdes oportunistas assintomaticas ou residuais. Também foram notificadas
doencas autoimunes (como a doenca de Graves e a hepatite autoimune); contudo, o tempo até ao inicio
notificado é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do
tratamento (ver seccéo 4.4).

Reacdes no local da injecéo

Até a semana 156 do tratamento, a maioria dos participantes teve RLI ligeiras (Grau 1, 54%) ou
moderadas (Grau 2, 17%). Seis por cento (4/72) dos participantes apresentou uma RLI grave de
Grau 3 com um tempo mediano de resolugéo de 15 (intervalo: 1 a 71) dias. Nenhum participante
apresentou uma RLI de Grau 4. O tempo mediano de resolucdo de todas as RLI, excluindo nédulos e
induracdo, foi de 5 dias. O tempo mediano de resolugdo dos nddulos e da induracdo associados as
primeiras injecdes de Sunlenca foi de 191 (T1, T3: 71, 366) e 113 (T1, T3: 29, 224) dias,
respetivamente. Apos um seguimento mediano de 554 dias, os nédulos associados as primeiras
injecOes de Sunlenca néo tinham desaparecido em 10% (7/72) dos participantes. Toda a induragdo
associada as primeiras injecdes de Sunlenca tinha desaparecido.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificagao:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a sinais ou sintomas de reagdes
adversas (ver secgdo 4.8). O tratamento de uma sobredosagem com Sunlenca consiste em medidas
gerais de suporte, incluindo monitorizagdo dos sinais vitais, assim como a observacao do estado
clinico do doente. Uma vez que lenacapavir apresenta uma ligacdo elevada as proteinas, € improvavel
que seja removido de forma significativa por dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico; outros antivirais, cédigo ATC: JOSAX31

Mecanismo de acdo

Lenacapavir € um inibidor seletivo e multietapa da fungdo da capside do VIH-1 que se liga
diretamente a interface entre as subunidades de proteinas da capside (CA). Lenacapavir inibe a
replicacdo do VIH-1 através da interferéncia com mdaltiplos passos essenciais do ciclo de vida viral,
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incluindo a captacdo nuclear mediada pela capside do ADN proé-viral do VIH-1 (através do bloqueio
da ligacdo de proteinas de importagdo nuclear a capside), a montagem e a libertacdo do virus (através
da interferéncia com o funcionamento de Gag/Gag-Pol, reduzindo a producdo de subunidades de CA)
e a formacdo do ndcleo da capside (através da perturbacgdo da taxa de associagdo de subunidades da
capside, originando capsides malformadas).

Atividade antivirica e seletividade in vitro

A atividade antivirica de lenacapavir contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1 foi analisada em
linhagens celulares linfoblastoides, CsMSP, mondcitos/macréfagos primérios e linfocitos T CD4+. Os
valores da CEso e da seletividade (CCso/CEso) variaram de 30 pM a 190 pM e de

140.000 a > 1.670.000, respetivamente, para o virus VIH-1 do tipo selvagem (WT). A CEgs ajustada as
proteinas para lenacapavir foi de 4 nM (3,87 ng por mililitro) na linhagem de linfécitos T MT-4 para o
virus VIH-1 WT.

Num estudo de lenacapavir em associacdo com representantes das principais classes de agentes
antirretrovirais (inibidores nucleésidos da transcriptase reversa [INTR], inibidores ndo nucleésidos da
transcriptase reversa [INNTR], inibidores da transferéncia de cadeia da integrase [ITI] e inibidores da
protease [IP]), foram observados efeitos antivirais sinérgicos. Nao foi observado qualquer
antagonismo para estas associagoes.

Lenacapavir apresentou atividade antivirica em culturas celulares contra todos os grupos de VIH-1 (M,
N, O), incluindo os subtipos A, Al, AE, AG, B,BF,C,D, E, F, G, H.

Lenacapavir foi entre 15 e 25 vezes menos ativo contra isolados de VIH-2 em compara¢do com
VIH-1.

Resisténcia

Em cultura celular

Foram selecionadas variantes do VVIH-1 com sensibilidade reduzida ao lenacapavir em culturas
celulares. As selecOes de resisténcia in vitro com lenacapavir identificaram 7 mutag6es na CA: L561,
M661, Q67H, K70N, N74D/S e T107N, isoladamente ou em associagdo dupla. A sensibilidade
fenotipica ao lenacapavir foi reduzida entre 4 a > 3226 vezes, em comparagdo com o virus WT. As
variantes do VIH-1 com uma reducdo > 10 vezes na sensibilidade ao lenacapavir em compara¢do com
0 virus WT apresentaram uma capacidade de replicacdo diminuida em cultura priméria de linfocitos T
CD4+ e macréfagos humanos (0,03%-28% e 1,9%—72% do virus WT, respetivamente).

No estudo GS-US-200-4625 (“CAPELLA”), 39% (28/72) dos participantes com consideravel
experiéncia terapéutica cumpriram os critérios para analises de resisténcia até a semana 156 (ARN
VIH-1 > 50 cépias/ml na faléncia virolégica confirmada [resposta virolégica sub6tima na semana 4,
recorréncia (rebound) virolégica ou viremia na Ultima consulta]) e foram analisados quanto ao
aparecimento de mutagdes associadas ao lenacapavir. Foram encontradas mutagdes na capside
associadas ao lenacapavir em 19,0% (n = 14) participantes. A mutagdo M661 na CA foi observada em
8,3% (n = 6) dos participantes, isoladamente ou em combina¢do com outras mutagdes da capside
associadas a Sunlenca, incluindo Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S, N74D/H, A105T e T107T/A/C. Quatro
participantes apresentaram a emergéncia de Q67H + K70R na CA com ou sem A105T e/ou T107N.
Um participante apresentou a emergéncia de K70N + N74K + T107T/N, um participante apresentou a
emergéncia de N74D isoladamente, um participante apresentou a emergéncia de Q67Q/H
isoladamente e um participante apresentou a emergéncia de Q67K + K70H. Qito participantes com
faléncia viroldgica apresentaram a ocorréncia de substitui¢des de resisténcia a componentes do RBO.

As analises fenotipicas indicaram que os padrdes das mutagdes M661 e Q67K + K70H estiveram
associadas a uma diminuicéo na sensibilidade ao lenacapavir de 234 vezes (mediana) e 167 vezes,
respetivamente, em comparacdo com o WT. O padréo de resisténcia de Q67H + K70R + A105T ou
T107N esteve associado a uma diminui¢do média de 195 vezes na sensibilidade ao lenacapavir em
comparagdo com 0 WT, e Q67H + K70R isoladamente estiveram associadas a uma diminuicdo de
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15 vezes na sensibilidade ao lenacapavir em comparacao com o WT. A presenca de mutacfes
K70N + N74K esteve associada a uma diminuicdo de 289 vezes na sensibilidade ao lenacapavir em
comparagdo com 0 WT, e a mutacdo Q67Q/H esteve associada a uma diminuigéo de 5,9 vezes na
sensibilidade ao lenacapavir em comparagédo com o WT.

Resisténcia cruzada

A atividade antivirica in vitro de lenacapavir foi determinada num amplo espetro de mutantes sitio-
dirigidos de VIH-1 e isolados de VIH-1 provenientes de doentes, com resisténcia as 4 principais
classes de agentes antirretrovirais (INTR, INNTR, ITI e IP; n = 58), bem como em virus resistentes a
inibidores da maturagdo (n = 24) e virus resistentes a classe dos inibidores da entrada (IE)
(fostemsavir, ibalizumab, maraviroc e enfuvirtida; n = 42). Estes dados indicaram que lenacapavir
permaneceu totalmente ativo contra todas as variantes testadas, demonstrando assim um perfil de
resisténcia sem sobreposicéo. Adicionalmente, a atividade antivirica de lenacapavir em isolados de
doentes néo foi afetada pela presenca de polimorfismos de Gag de ocorréncia natural.

Efeitos no eletrocardiograma

Num estudo do QT/QTc de desenho paralelo, lenacapavir ndo teve qualquer efeito clinicamente
relevante no intervalo QTcF. Em exposi¢des supraterapéuticas de lenacapavir (9 vezes mais altas do
que as exposicdes terapéuticas de Sunlenca), 0 aumento médio previsto (intervalo de confianca
superior de 90%) no intervalo QTcF foi de 2,6 (4,8) ms, e ndo foi observada qualquer associa¢ao

(p = 0,36) entre as concentra¢Ges plasmaticas observadas de lenacapavir e a alteracdo no QTcF.

Dados clinicos

A eficécia e a seguranca de Sunlenca em participantes com VIH-1multirresistente a farmacos baseia-se
em dados de 156 semanas de um estudo multicéntrico, em dupla ocultagéo, controlado com placebo e
parcialmente aleatorizado, 0 GS-US-200-4625 (“CAPELLA”).

O estudo CAPELLA foi realizado em 72 participantes com elevada experiéncia terapéutica, com
VIH-1 com resisténcia multiclasse. Os participantes tinham de ter uma carga viral > 400 cOpias/ml,
resisténcia documentada a pelo menos dois medicamentos antirretrovirais de cada uma de pelo menos
3 das 4 classes de medicamentos antirretrovirais (INTR, INNTR, IP e ITI) e ndo mais de

2 medicamentos antirretrovirais totalmente ativos, das 4 classes de medicamentos antirretrovirais,
restantes no inicio do estudo devido a resisténcia, intolerabilidade, acesso ao medicamento,
contraindicagdo ou outras preocupagdes de seguranga.

O estudo foi composto por duas coortes. Os participantes foram inscritos na coorte aleatorizada
(coorte 1, n = 36) se apresentavam um declinio de ARN VIH-1 < 0,5 logio em comparagdo com a
consulta de selecdo. Os participantes foram inscritos na coorte ndo aleatorizada (coorte 2, n = 36) se
apresentavam um declinio de ARN VIH-1 > 0,5 log:o em comparacdo com a consulta de selecdo ou
depois de a coorte 1 ter atingido o respetivo tamanho de amostra planeado. Os participantes receberam
a administracdo de 600 mg, 600 mg e 300 mg de lenacapavir por via oral nos dias 1, 2 e 8,
respetivamente, seguido de 927 mg por via subcutdnea no dia 15 e posteriormente, de 927 mg por via
subcutanea a cada 6 meses (ver sec¢do 5.2).

No periodo de monoterapia funcional de 14 dias, os participantes na coorte 1 foram aleatorizados num
racio 2:1, em ocultacdo, para receber Sunlenca ou placebo, enquanto continuavam o respetivo regime
em faléncia. Depois do periodo de monoterapia funcional, os participantes que tinham recebido
Sunlenca continuaram a receber Sunlenca juntamente com um RBO; os participantes que tinham
recebido placebo durante este periodo iniciaram Sunlenca juntamente com um RBO.

A maioria dos participantes na coorte 1 era do sexo masculino (72%), caucasianos (46%) ou negros
(46%) e tinha entre 24 e 71 anos de idade (média [DP]: 52 [11,2] anos). No inicio do estudo, a carga
viral e a contagem de células CD4+ medianas eram de 4,5 log:o cOpias/ml (intervalo de 2,33 a 5,40) e
127 células/mm? (intervalo de 6 a 827), respetivamente. A maioria (53%) dos participantes ndo tinha
agentes totalmente ativos no respetivo regime inicial em faléncia.

13



Os participantes na coorte 2 iniciaram Sunlenca e RBO no Dia 1.

A maioria dos participantes na coorte 2 era do sexo masculino (78%), caucasianos (36%), negros
(31%) ou asiaticos (33%) e tinha entre 23 e 78 anos de idade (média [DP]: 48 [13,7] anos). No inicio
do estudo, a carga viral e a contagem de células CD4+ medianas eram de 4,5 logio copias/ml (intervalo
de 1,28 a 5,70) e 195 células/mm? (intervalo de 3 a 1296), respetivamente. Na coorte 2, 31% dos
participantes ndo tinham agentes totalmente ativos, 42% tinham 1 agente totalmente ativo e 28%
tinham 2 ou mais agentes totalmente ativos no respetivo regime inicial em faléncia.

O parametro de avaliacdo de eficécia primério foi a proporcao de participantes na coorte 1 que
alcancaram no final do periodo de monoterapia funcional uma reducdo no ARN VIH-1

> 0,5 logio copias/ml desde o inicio do estudo. Os resultados da anélise do pardmetro de avaliagao
primario demonstraram a superioridade de Sunlenca em comparagdo com placebo, conforme mostrado
na Tabela 4.

Tabela 4: Proporcao de participantes que alcangam uma diminui¢do > 0,5 logio na carga virica
(coorte 1)

Sunlenca Placebo
(n=24) (n=12)
P.roporf;ap de participantes que qlc_angam uma 87.5% 16.7%
diminui¢fo > 0,5 logio na carga virica
Diferenca de tratamentos (IC de 95%); valor p 70,8% (34,9% a 90,0%); p < 0,0001

Os resultados nas semanas 26, 52 e 156 sdo fornecidos na Tabela 5 e Tabela 6.

Tabela 5: Resultados virologicos (ARN VIH-1 < 50 copias/ml e < 200 copias/ml) nas
semanas 262, 52° e 156° com Sunlenca mais RBO no estudo CAPELLA (coorte 1)

Sunlenca mais RBO
Semana 26 | Semana52 | Semana 156
n=36 n=36 n =344

ARN VIH-1 < 50 copias/ml 81% 83% 65%®
ARN VIH-1 < 200 cépias/ml 89% 86% 68%'
ARN VIH-1 > 50 cépias/ml? 19% 14% 18%
ARN VIH-1 > 200 cépias/ml? 11% 11% 15%
Sem dados virolégicos na janela da semana 26, 52 ou 156 0 3% 18%
Medicamento do estudo descontinuado devido a um AA ou 0
morte” 0 0 3%
Medicamento do estudo descontinuado devido a outras razdes' e 0 30 9%
ultimo ARN VIH-1 disponivel < 50 cdpias/ml ou < 200 copias/ml
Falta de dados durante a janela embora em tratamento com o

. 0 0 6%
medicamento do estudo

A semana 26 foi entre os dias 184 e 232 (inclusive).

A semana 52 foi entre os dias 324 e 414 (inclusive).

A semana 156 foi entre os dias 1052 e 1142 (inclusive).

Dois participantes que concluiram o estudo CAPELLA antes da semana 156 foram excluidos da andlise.

Com bhase numa andlise do tipo “missing = excluded” para imputacdo de valores em falta, 82% (23/28) dos participantes

apresentavam ARN VIH-1 < 50 copias/ml na semana 156.

f Com base numa analise do tipo “missing = excluded”, 86% (24/28) dos participantes apresentavam
ARN VIH-1 < 200 cdpias/ml na semana 156.

g Inclui participantes que tinham > 50 cdpias/ml ou > 200 cépias/ml, respetivamente, na janela da semana 26, 52 ou 156;
participantes que descontinuaram precocemente devido a falta ou perda de eficacia; participantes que descontinuaram por
outras razdes diferentes de um acontecimento adverso (AA), morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da
interrupgdo tinham um valor viral > 50 copias/ml ou > 200 copias/ml, respetivamente.

h Inclui participantes que descontinuaram devido a AA ou morte em qualquer ponto temporal, desde o dia 1 até a janela
temporal se isto resultou na auséncia de dados virologicos referentes ao tratamento durante a janela especificada.

i Inclui participantes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um AA, morte ou falta ou perda de eficacia; por

exemplo, retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

D O 0T
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Tabela 6: Resultados viroldgicos (ARN VIH-1 < 50 cdpias/ml) por covariaveis no inicio do
estudo nas semanas 262, 52° e 156° com Sunlenca mais RBO no estudo CAPELLA (coorte 1)

Sunlenca mais RBO
Semana 26 Semana 52 Semana 156
n=36 n=36 n=34
Carga viral plasmatica no inicio do estudo
(cépias/ml)
<100.000 86% (25/29) 86% (25/29) 67% (18/27)
> 100.000 57% (4/7) 71% (5/7) 57% (4/7)
CD4+ no inicio do estudo (células/mm?)
<200 78% (21/27) 78% (21/27) 58% (15/26)
> 200 89% (8/9) 100% (9/9) 88% (7/8)
Perfil de resisténcia a ITI no inicio do estudo
Com resisténciaa ITI 85% (23/27) 81% (22/27) 62% (16/26)
Sem resisténcia a ITI 63% (5/8) 88% (7/8) 71% (5/7)
Numero de agentes ARV totalmente ativos no
RBO
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)
Utilizacdo de DGT e/ou DRV no RBO
Com DTG e DRV 83% (10/12) 83% (10/12) 58% (7/12)
Com DTG, sem DRV 83% (5/6) 83% (5/6) 60% (3/5)
Sem DTG, com DRV 78% (7/9) 89% (8/9) 67% (6/9)
Sem DTG ou DRV 78% (7/9) 78% (7/9) 75% (6/8)

ARV = antirretroviral; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; ITI = inibidor da transferéncia de cadeia da integrase; RBO =
regime de base otimizado

a A janela da semana 26 foi entre os dias 184 e 232 (inclusive).

b A janela da semana 52 foi entre os dias 324 e 414 (inclusive).

¢ A janela da semana 156 foi entre os dias 1052 e 1142 (inclusive).

Na coorte 1, nas semanas 26, 52 e 156, a alteracdo média desde o inicio do estudo na contagem de
células CD4+ foi de 81 células/mm?3 (intervalo: -101 a 522), 82 células/mm? (intervalo: -194 a 467) e
157 células/mm? (intervalo: - 93 a 659), respetivamente.

Na coorte 2, na semana 26, 52 e 156, 81% (29/36), 72% (26/36) e 58% (21/36) dos participantes
alcangaram um nivel de ARN VIH-1 < 50 copias/ml, respetivamente, e a alteracdo média desde o
inicio do estudo na contagem de células CD4+ foi de 98 células/mm? (intervalo: -103 a 459),

113 células/mm?3 (intervalo: -124 a 405) e 173 células/mm?3 (intervalo: -168 a 455), respetivamente.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Sunlenca em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica para o tratamento da infecéo por
VIH-1 (ver seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A exposicdo ao lenacapavir (AUCu, Cmax € Cuaie) foi 29% a 84% mais elevada em participantes com

infecdo por VIH-1 com elevada experiéncia terapéutica em compara¢do com participantes sem infecéo
por VIH-1 com base na analise farmacocinética da populag&o.

Absorcédo

Administracdo subcutanea

Lenacapavir é completamente absorvido ap6s administracdo subcutanea. Devido a libertacdo lenta a
partir do local de administracdo subcuténea, o perfil de absorcdo de lenacapavir administrado por via
subcutanea é complexo, com as concentracdes plasmaticas maximas a ocorrerem 84 dias apds a dose.
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Administracao oral

Lenacapavir é absorvido apds administracdo oral com as concentragdes plasméaticas maximas a
ocorrerem aproximadamente 4 horas ap6s a administracdo de Sunlenca. A biodisponibilidade absoluta
apos administracdo oral de lenacapavir € baixa (aproximadamente 6 a 10%). Lenacapavir é um
substrato da gp-P.

Os valores de AUC, Cnax € Tmax de lenacapavir foram comparaveis ap6s administracdo de uma
refeicdo com teor em gorduras baixo (~400 kcal, 25% de gordura) ou elevado (~1000 kcal, 50% de
gordura) em comparacdo com o estado de jejum. Lenacapavir oral pode ser administrado com ou sem
alimentos.

Parametros farmacocinéticos
A exposic¢do simulada ao lenacapavir em estado estacionario seguindo o regime posologico
recomendado em participantes com VIH com elevada experiéncia terapéutica é fornecida na Tabela 7.

Tabela 7: Parametros farmacocinéticos de lenacapavir apés administragédo oral e subcutanea

Pardmetro Dia 1 e 2: 600 mg (oral), Dia 8: 300 mg (oral), Dia 15: 927 mg (SC)
Média (%CV)? Dia 1 até ao Dia 15 Dia 15 até ao fim do més 6 Estado estacionario
ggalxml) 69,6 (56) 87 (71,8) 97,2 (70,3)
(Ahl_Jn(gjr“nl) 15.600 (52,9) 250.000 (66,6) 300.000 (68,5)
g]vga'/eml) 35,9 (56,8) 32,7 (88) 36,2 (90,6)

CV = coeficiente de variagdo; SC = subcutanea
a Exposicdo simulada utilizando a analise FC da populagéo.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo de lenacapavir em estado estacionario foi de 976 litros em participantes com
infecdo por VIH-1 com elevada experiéncia terapéutica com base na analise farmacocinética da
populacéo.

Lenacapavir apresenta uma elevada ligagéo as proteinas plasmaticas (aproximadamente 99,8%, com
base em dados in vivo).

Biotransformacdo

Apo6s uma dose intravenosa Unica de lenacapavir marcado radioativamente a participantes saudaveis,
76% da radioatividade total foi recuperada a partir das fezes e < 1% a partir da urina. Lenacapavir ndo
modificado representou a fragdo predominante no plasma (69%) e nas fezes (33%). O metabolismo
desempenhou um papel menor na eliminagdo de lenacapavir. Lenacapavir foi metabolizado através de
oxidacdo, N-desalquilacdo, hidrogenagdo, hidrolise de amida, glucuronidacao, conjugacdo com
hexose, conjugacdo com pentose e conjugacao com glutationa; primariamente através do CYP3A e da
UGT1A1. Nenhum metabolito em circulacdo isolado foi responsavel por mais de 10% da exposicao
plasmaética relacionada com o farmaco.

Eliminacdo
A semivida mediana ap6s administracdo oral e subcuténea variou entre 10 e 12 dias, e entre
8 e 12 semanas, respetivamente. A depuracdo de lenacapavir foi de 3,62 I/h em participantes com

infecdo por VIH-1 com elevada experiéncia terapéutica com base na andlise farmacocinética da
populacéo.
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Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética de dose Unica de lenacapavir ap6s administracéo oral é ndo linear e inferior a dose
proporcional ao longo do intervalo de doses entre 50 mg e 1800 mg.

A farmacocinética de dose Unica de lenacapavir ap6s injecdo subcutanea (309 mg/ml) é proporcional a
dose ao longo do intervalo de doses entre 309 mg e 927 mg.

QOutras populacdes especiais

Idade, sexo e raca

As anélises FC da populacdo utilizando dados de estudos em adultos, incluindo um namero limitado
de participantes idosos (n = 5; > 65 a 78 anos), ndo identificaram quaisquer diferencas relevantes na
exposicao ao lenacapavir devido a idade, sexo, raga/etnia ou peso.

Compromisso hepatico

A farmacocinética de uma Unica dose de lenacapavir oral de 300 mg foi avaliada num estudo de fase 1
dedicado em participantes com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh). As
exposicOes médias de lenacapavir (total e ndo ligado) foram entre 1,47 e 2,84 vezes e entre 2,61 e
5,03 vezes mais elevadas, para a AUCixs e a Crmax, respetivamente, em participantes com compromisso
hepéatico moderado (Classe B de Child-Pugh) em comparagdo com participantes com funcéo hepatica
normal. No entanto, este aumento nédo é considerado clinicamente relevante com base na resposta a
exposicao ao lenacapavir. A farmacocinética de lenacapavir ndo foi estudada em doentes com
compromisso hepético grave (Classe C de Child-Pugh) (ver sec¢édo 4.2).

Compromisso renal

A farmacocinética de uma Unica dose de lenacapavir oral de 300 mg foi avaliada num estudo dedicado
em participantes com compromisso renal grave (depuragao da creatinina estimada > 15 e

< 30 ml/minuto). A exposi¢do ao lenacapavir aumentou (84% e 162% para a AUCins € & Crnax,
respetivamente) em participantes com compromisso renal grave em comparacdo com participantes
com funcao renal normal; no entanto, 0 aumento ndo foi considerado clinicamente relevante. A
farmacocinética de lenacapavir ndo foi estudada em doentes com doenca renal terminal, incluindo
doentes sujeitos a dialise (ver seccdo 4.2). Uma vez que lenacapavir se liga, aproximadamente, 99,8%
as proteinas, ndo se prevé que a dialise altere a exposicao ao lenacapavir.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento.

Lenacapavir ndo foi mutagénico nem clastogénico em estudos convencionais de genotoxicidade.

Lenacapavir ndo foi carcinogénico num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos rasH2 com doses
até 300 mg/kg/dia a cada 13 semanas, as quais resultaram em exposic¢Oes de aproximadamente
60 vezes a exposic¢do no ser humano com a dose humana recomendada (DHR).

Num estudo de 2 anos da carcinogenicidade em ratos, ocorreram sarcomas primarios subcutaneos
induzidos pelo tratamento com lenacapavir, associados a fibrose e a inflamacdo presentes nos locais de
injecdo em animais que receberam 927 mg/kg/dose uma vez a cada 13 semanas. 11/110 animais
manifestaram sarcomas com a dose elevada, na qual cada animal teve até 16 locais de injecdo —
correspondendo a uma incidéncia < 1% do total de locais de injecdo dos animais com a dose elevada.
As concentragGes do fArmaco nos locais de depdsito da injecdo séo dificeis de determinar, mas,
sistemicamente, a dose de 927 mg/kg corresponde a 44 vezes a exposicao humana a DHR. No nivel
sem efeitos adversos observados (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level), a dose de

309 mg/kg/dose corresponde a 25 vezes a exposi¢do humana & DHR. Os ratos séo propensos a
formacéo de sarcomas no local da injecdo subcutanea, mas, ndo se pode excluir uma relevancia clinica
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considerando a longa duracdo do dep6sito do farmaco em humanos. Nao ocorreram neoplasias
associadas a exposicao sistémica ao lenacapavir em qualquer dose.

Na descendéncia de ratos e coelhos fémea tratadas com lenacapavir durante a gravidez, ndo se
registaram efeitos toxicologicamente significativos nos pardmetros de avaliacdo do desenvolvimento.

Em ratos, a fertilidade masculina e feminina nao foi afetada com exposi¢des de lenacapavir até 8 vezes
a exposicao humana a DHR. Em ratos e coelhos, o desenvolvimento embriofetal ndo foi afetado com
exposicoes até 21 e 172 vezes a exposi¢do humana, respetivamente, a8 DHR. Em ratos, o
desenvolvimento pré e pds-natal ndo foi afetado com exposicoes até 7 vezes a exposi¢cdo humana a
DHR.

Foi observada a transferéncia de lenacapavir em ratos, de progenitoras para neonatos, num estudo do
desenvolvimento pré-natal e pds-natal, mas ndo se sabe se o transporte ocorreu atraves da placenta ou
do leite; portanto, desconhece-se o potencial de lenacapavir passar para a placenta ou ser excretado no
leite em humanos.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Macrogol (E1521)
Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagéo. Conservar na
embalagem exterior para proteger da luz. Depois de a solucéo ter sido recolhida para as seringas, as
injecOes devem ser utilizadas imediatamente, de um ponto de vista microbiol6gico. A estabilidade

quimica e fisica durante a utilizagéo foi demonstrada durante 4 horas a 25 °C fora da embalagem.

Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos e as condic¢des de conservacao durante a utilizacdo sdo
da responsabilidade do utilizador.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

A injecdo de Sunlenca é embalada num kit de administracdo que contém:

o 2 frascos para injetaveis de vidro transparente, cada um contendo 1,5 ml de solugéo injetavel.
Os frascos para injetaveis estdo selados com uma rolha de borracha butilica elastomérica e um
selo exterior de aluminio com uma tampa destacavel,

o 2 dispositivos de acesso aos frascos para injetaveis, 2 seringas descartaveis e 2 agulhas de
seguranca para inje¢do subcutanea (calibre 22; 12,7 mm).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

18



Utilizar uma técnica assética. Inspecionar visualmente a solu¢do nos frascos para injetaveis quanto a

presenca de particulas e alteragdes de cor antes da administra¢do. A injecdo de Sunlenca é uma

solugdo amarela a castanha. N&o utilizar a injecdo de Sunlenca se a solucdo apresentar alteracGes de

cor ou contiver particulas. Depois de a solugdo ser recolhida dos frascos para injetaveis, as injegcdes

subcutaneas devem ser administradas assim que possivel.

Os componentes do kit para a injecdo destinam-se a uma utilizagdo Unica. E necessaria a utilizacdo do

dispositivo de acesso ao frasco para injetaveis. Sao necessarias duas injecdes de 1,5 ml para obter uma

dose completa.

Sdo fornecidas instrucdes completas de utilizagcdo e manuseamento da injecdo de Sunlenca no folheto

informativo (ver Instrucdes de utilizagéo).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1671/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17 de agosto de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
02/2026

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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