I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yeytuo 464 mg sustelahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tiheannuseline viaal sisaldab naatriumlenakapaviiri koguses, mis vastab 463,5 mg lenakapaviirile
1,5 ml-s.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (stistevedelik).

Labipaistev kollane v6i pruun lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Yeytuo sistelahuse kasutamine koos ohutu seksuaalkéitumisega on ndidustatud kokkupuute-eelseks
profiilaktikaks, et vdhendada sugulisel teel leviva HIV-1 infektsiooni riski tdiskasvanutel ja noorukitel
kehakaaluga vahemalt 35 kg, kellel on suurenenud HIV-1 infektsiooni nakatumise risk (vt 18igud 4.2,
4.4ja5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Yeytuot peab médrama HIV ennetamise kogemusega arst.
K&ik sustid peab tegema tervishoiutootaja.

Enne lenakapaviiri kasutamise alustamist, enne iga jargmist siisti ning tdiendavalt kliinilise ndidustuse
korral tuleb kdiki isikuid testida HIV-1 suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4). Kombineeritud
antigeeni/antikehade test ja HIV RNA pdhine test peavad olema negatiivsed. Ravimi maarajatel
soovitatakse teha patsientidele mélemad testid, isegi kui HIV RNA pdhise testi tulemus tuleb alles
pérast lenakapaviiri kasutamise alustamist. Kui kombineeritud testimise v6imalus mdlema testiga ei
ole saadaval, tuleb testid teha kohalike juhendite kohaselt.

Enne Yeytuo kasutamise alustamist peavad tervishoiutdotajad kindlaks tegema isikud, kellele sobib
vajalike algannuste ja seejérel iga 6 kuu jarel manustatavate sustidega annustamisskeem, ning
ndustama neid isikuid plaaniliste annustamisvisiitide jargimise olulisuse osas (vt 18ik 4.4).

Annustamine
Annustamisskeem taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga vahemalt 35 kg koosneb kohustuslikust
algannusest (subkutaansed sustid ja suukaudsed tabletid), millele jargneb annustamine iga 6 kuu jarel

(subkutaansed sistid) (tabel 1).

Suukaudseid tablette v8ib vGtta nii toiduga kui ka ilma (vt Yeytuo tablettide ravimi omaduste
kokkuvdtet).



Tabel 1. Annustamisskeem lenakapaviiri kasutamise alustamiseks ja jatkamiseks

Aeg |
Lenakapaviiri annus: kasutamise alustamine?
1. pédev 927 mg subkutaanse stistina (2 x 1,5 ml siisti®)
600 mg suukaudselt (2 x 300 mg tabletti)
2. péev 600 mg suukaudselt (2 x 300 mg tabletti)
Lenakapaviiri annus: kasutamise jatkamine
Iga 6 kuu jérel 927 mg subkutaanse ststina (2 x 1,5 ml s(sti®)
(26 nadalat)®
* 2 nadalat

a Noutav on annustamisskeem téieliku algannusega, mis koosneb subkutaansetest siistidest ja suukaudsetest tablettidest;
lenakapaviiri efektiivsus on tdestatud ainult selle annustamisskeemiga.

b Kaks susti, neist teine vdhemalt 5 cm kaugusele esimesest (vt ,,Manustamisviis*).

¢ Alates viimase siisti kuupdevast.

Vahelejddnud annus

Sustide teadaolev edasiliikkumine

Kui annustamise jatkamisel on ette teada plaanilise 6 kuu jarel manustatava susti edasilikkumine
rohkem kui 2 nadalat, vdib vahepeal, kuni slstidega jatkamiseni, kasutada lenakapaviiri suukaudseid
tablette (vajaduse korral kuni 6 kuu jooksul). Vahepealset suukaudset manustamist tuleb alustada

26 kuni 28 nédala jooksul alates viimasest sustist. Annustamisskeem on 300 mg (1 tablett) suu kaudu
iga 7 pdeva jarel. Sustitavate annustega vdib jatkata 7 paeva jooksul alates viimasest suukaudsest
annusest (vt tabel 1).

Vahelejaanud sistid

Kui kasutamise jatkamise ajal on viimasest stistist mé6dunud rohkem kui 28 nadalat ja vahepeal ei ole
suu kaudu lenakapaviiri tablette vetud, tuleb annustamisskeemi uuesti alustada 1. paevast
algannustega (vt tabel 1).

Erirtthmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja lenakapaviiri annust kohandada. Lenakapaviiri kasutamise kohta
65-aastastel ja vanematel isikutel on andmed piiratud (vt 18ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge, mddduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega isikutel (kreatiniini Kliirens (CrCl) on
> 15 ml/min) ei ole vaja lenakapaviiri annust kohandada. Lenakapaviiri kasutamist ei ole uuritud
I6ppfaasis neeruhaigusega (CrCl < 15 ml/min v@i neeruasendusravi) isikutel (vt 16ik 5.2), seetdttu
tuleb neil isikutel lenakapaviiri kasutada ettevaatusega.

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge v8i mddduka maksafunktsiooni kahjustusega isikutel (Childi-Pugh’ klass A v@i B) ei ole vaja
lenakapaviiri annust kohandada. Lenakapaviiri kasutamist ei ole uuritud raske maksafunktsiooni
kahjustusega isikutel (Childi-Pugh’ klass C) (vt 16ik 5.2), seepérast tuleb lenakapaviiri neil isikutel
kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Lenakapaviiri ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 35 kg kaaluvatel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Ainult subkutaanseks kasutamiseks.



Lenakapaviiri sliste vBib teha ainult subkutaanselt kdhu vdi reie piirkonda (kaks sisti, teine siist
vahemalt 5 cm kaugusele esimesest suistist) ja need peab tegema tervishoiutddtaja (vt 10ik 6.6). MITTE
manustada intradermaalselt (vt 16ik 4.4).

Ettevalmistus- ja manustamisjuhiseid vt pakendi infolehe I6igust ,,Kasutusjuhend®. Kasutusjuhend on
kaardi kujul olemas ka stistekomplektis.

Parast lenakapaviiri stistimist moodustub manustamiskohale naha alla ravimidepoo, millest
lenakapaviir aeglaselt vabaneb. Mdnel inimesel vGib selle tdttu tekkida ststekohas s6lmeke (vt
16igud 4.8 ja 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Kasutamine teadmata HIV-1 staatusega isikutel (vt 18ik 4.4).

Manustamine koos CYP3A, P-gp ja UGT1A1 tugevate indutseerijatega, hagu:
o mukobakterite vastased ravimid: rifampitsiin;

o krambivastased ained: karbamasepiin, fenitoiin;

o taimsed preparaadid: naistepuna (Hypericum perforatum)

(vt 18ik 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ennetusstrateegia

Yeytuot tohib kasutada HIV-1-ga nakatumise ennetamiseks ainult kinnitatult HIV-negatiivsetel
isikutel. Enne lenakapaviiri kasutamise alustamist tuleb kinnitada HIV-1 negatiivne staatus. Enne iga
jargmist lenakapaviiri sisti ning lisaks kliinilise naidustuse korral tuleb isikuid HIV-1 suhtes uuesti
testida.

Hiljutise (< 1 kuu) HIV-1-ga kokkupuute kahtluse korral vdi ageda HIV-1 infektsiooni simptomite
tekkimisel tuleb HIV-1 staatus uuesti kinnitada.

Yeytuot tuleb kasutada HIV-1-ga nakatumise ennetamiseks sugulisel teel levivate haigustega (STLH)
nakatumise riski vahendamise strateegia raames. Tuleb kindlaks teha isikud, kellele sobib vajalike
algannuste ja seejarel iga 6 kuu jarel manustatavate siistidega annustamisskeem. Ndutavate alg- ja
jatkuannustega annustamisskeemi (vt 18ik 4.2) mittejargimisel vOib isik saada HIV-1 infektsiooni.
Isikuid tuleb ndustada ja toetada lenakapaviiri manustamise ajakava jargimise ning muude STLH-de
ennetamise meetmete kasutamise ning HIV-1 ja teiste STLH-de suhtes testimise olulisuse osas.

Noutavate algannuste manustamise 2. péevaks saavutati olulise viirusvastase aktiivsusega seotud
lenakapaviiri keskmised plasmakontsentratsioonid, mis pusisid kogu 26-nédalase annustamisintervalli
jooksul (vt 18ik 5.2). Tépne aeg alates lenakapaviiri kasutamise algusest HIV-1 kokkupuute-eelseks
profilaktikaks kuni maksimaalse kaitse tekkimiseni HIV-1 infektsiooni vastu ei ole teada.

Resistentsuse tekke risk

Lenakapaviir ei pruugi alati olla HIV-1 infektsiooni ennetamisel efektiivne (vt 18ik 5.1).
Lenakapaviiriresistentsuse tekke risk vdib esineda juhul, kui isik nakatub HIV-1-ga kas enne Yeytuo
kasutamise algust v6i selle ajal vGi parast Yeytuo kasutamise 18petamist. Selle riski vahendamiseks on
oluline kinnitada HIV-1 negatiivne staatus enne iga jargmist susti ning lisaks kliinilise naidustuse
korral. Ainult Yeytuost taielikuks HIV-1 raviskeemiks ei piisa ning mdnedel diagnoosimata HIV-1
infektsiooniga isikutel on tekkinud ainult Yeytuo kasutamisel mutatsioonid. Kinnitatud HIV-1-ga
isikutel tuleb kohe alustada taielikku HIV-1 raviskeemi, et vdhendada resistentsuse tekke riski.



Pikaajalised toimed

Lenakapaviiri jadkkontsentratsioonid voivad ja&da inimese siisteemsesse vereringesse pikemaks ajaks
(kuni 12 kuud voi kauem).

Need kontsentratsioonid vGivad mdjutada teiste ravimite (nt tundlikud CYP3A ja/vdi P-gp
substraadid), millega alustatakse ravi 9 kuu jooksul pérast lenakapaviiri viimast subkutaanset annust,
kontsentratsioone (vt 18ik 4.5).

Kui lenakapaviiri kasutamine IGpetatakse ja on kliiniliselt ndidustatud jatkata kokkupuute-eelset
profiilaktikat, tuleb kaaluda kokkupuute-eelse profiilaktika alternatiivseid vorme ning alustada
nendega 28 nédala jooksul parast viimast lenakapaviiri sisti.

Sistekoha reaktsioonid

Sustekoha reaktsioonid vaara manustamise korral
Vééra manustamisega (intradermaalse sustimisega) on seostatud tdsiseid slstekoha reaktsioone, sh
nekroosi ja haavandite tekkimist. Yeytuo suste vdib teha ainult subkutaanselt (vt 16ik 4.2).

Aeglaselt paranevad vdi mitteparanevad sdlmekesed v6i kdvastumised slistekohas

Yeytuo manustamisel vdib tekkida stistekoha reaktsioone, sealhulgas s6Imekesi ja kévastumisi.
Tervishoiutottaja peab patsiente teavitama, et s6lmekesed vGi kdvastumised stistekohas vdivad
paraneda kauem kui teised stistekoha reaktsioonid vai ei pruugi paraneda (vt 16ik 4.8). Mehhanism,
mis modnel inimesel slistekoha s6lmekeste plsimist p6hjustab, ei ole tdielikult teada, kuid vdib olla
seotud nahaaluse ravimidepooga ja sellega seotud reaktsiooniga vddrkehale ststekohas.
Mitteparanevaid slistekoha reaktsioone tuleb kliiniliselt jélgida.

Teiste ravimite samaaegne manustamine

Manustamine koos teiste ravimitega, mis on CYP3A ja P-gp m6ddukad indutseerijad, ei ole soovitatav
(vt 18ik 4.5).

Manustamine koos ravimitega, mis on CYP3A, P-gp ja UGT1A1 tugevad inhibiitorid (st kdik kolm
teed), ei ole soovitatav (vt 18ik 4.5).

Abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes sistis, see tdhendab p&himdtteliselt
,,Jnaatriumivaba®“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite moju lenakapaviiri farmakokineetikale

Lenakapaviir on CYP3A, P-gp ja UGT1ALl substraat. CYP3A, P-gp ja UGT1ALl tugevad indutseerijad
vdivad lenakapaviiri plasmakontsentratsioone oluliselt vdhendada, mille tagajérjel lenakapaviiri
efektiivsus voib vaheneda. Lenakapaviiri samaaegne manustamine CYP3A, P-gp ja UGT1Al tugevate
indutseerijatega on vastunaidustatud (vt 16ik 4.3). CYP3A ja P-gp mdddukad indutseerijad voivad
lenakapaviiri plasmakontsentratsioone vahendada. Lenakapaviiri samaaegne manustamine CYP3A ja
P-gp mdbdukate indutseerijatega ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4).

CYP3A, P-gp ja UGT1AL1 tugevad inhibiitorid koos (st kdik kolm teed) vdivad oluliselt vahendada
lenakapaviiri plasmakontsentratsiooni, seet6ttu ei ole nende koos manustamine soovitatav (vt 18ik 4.4).

CYP3A4 tugevad inhibiitorid tksinda voi CYP3A4 ja P-gp tugevad inhibiitorid koos ei suurenda
kliiniliselt olulisel maaral lenakapaviiri kontsentratsiooni.



Lenakapaviiri toime muude ravimite farmakokineetikale

Lenakapaviir on CYP3A mdddukas inhibiitor ja P-gp inhibiitor. Lenakapaviiri manustamisel koos
kitsa terapeutilise indeksiga tundliku CYP3A ja/vdi P-gp substraadiga tuleb olla ettevaatlik.
Lenakapaviir ei ole BCRP Kliiniliselt oluline inhibiitor ega inhibeeri OATP-d.

Kliinilised ravimite koostoimete andmed, mille kohaselt lenakapaviiri toime véhenes, on uuringutest
suukaudse lenakapaviiriga. Subkutaanse lenakapaviiri kasutamise kohta ei ole Kkliinilisi ravimite

koostoimete andmeid saadaval.

Tabel 2. Yeytuo koostoimed teiste ravimitega

Ravim terapeutilise
kategooria jargi

M@&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Yeytuoga koos
manustamise kohta

MUKOBAKTERITE VASTASED AINED

Rifampitsiin®®

(600 mg (ks kord 6opaevas)
(CYP3A tugev indutseerija ning
P-gp ja UGT indutseerija)

Lenakapaviir:
AUC: |84%
Crnax: 155%

Koosmanustamine on vastunaidustatud
(vt 16ik 4.3).

Rifabutiin
Rifapentiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Rifabutiini vdi rifapentiini
manustamine koos lenakapaviiriga
vOib vahendada lenakapaviiri
plasmakontsentratsioone.

Koosmanustamine ei ole soovitatav (vt
16ik 4.4).

KRAMBIVASTASED AINED

Karbamasepiin
Fen(toiin

Okskarbasepiin
Fenobarbitaal

Koostoimeid ei ole uuritud.

Karbamasepiini, okskarbasepiini,
fenobarbitaali v6i fendtoiini
manustamine koos lenakapaviiriga
vOib vahendada lenakapaviiri
plasmakontsentratsioone.

Koos manustamine on vastunaidustatud
(vt 16ik 4.3).

Koos manustamine ei ole soovitatav (vt
16ik 4.4).

Kaaluda tuleb muid krambivastaseid
aineid.

TAIMSED PREPARAADID

Naistepuna (Hypericum
perforatum)

Koostoimeid ei ole uuritud.

Manustamine koos naistepunaga
vBib véhendada lenakapaviiri
plasmakontsentratsioone.

Koos manustamine on vastunaidustatud
(vt 16ik 4.3).




Ravim terapeutilise
kategooria jargi

MG&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Yeytuoga koos
manustamise kohta

RETROVIIRUSVASTASED AINED

Atasanaviir/kobitsistaat®<d
(300 mg/150 mg tiks kord
00péevas) (CYP3A tugev
inhibiitor ja UGT1Al ja P-gp
inhibiitor)

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

Lenakapaviiri manustamine koos
CYP3A, P-gp ja UGT1AL tugevate
inhibiitoritega ei ole soovitatav (vt
16ik 4.4).

Efavirens®®d (600 mg (ks kord
00péevas) (CYP3A mdddukas
indutseerija ja P-gp
indutseerija)

Lenakapaviir:
AUC: | 56%
Cmax: | 36%

Koos manustamine ei ole soovitatav (vt
16ik 4.4).

Kobitsistaat®¢? (150 mg iiks
kord 66pdevas) (CYP3A tugev
inhibiitor ja P-gp inhibiitor)

Lenakapaviir:
AUC: 1 128%
Cmax: T 110%

Darunaviir/kobitsistaat®
(800 mg/150 mg tiks kord
00péevas) (CYP3A tugev
inhibiitor ning P-gp inhibiitor
ja indutseerija)

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

Lenakapaviiri annuse kohandamine ei
ole vajalik.

Tenofoviiralafenamiid®®
(25 mg)
(P-gp substraat)

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: 1 32%
Cmax: 1 24%

Tenofoviir':
AUC: 1 47%
Cmax: 1 23%

Tenofoviiralafenamiidi annuse
kohandamine ei ole vajalik.

TUNGALTERA DERIVAADID

Dihudroergotamiin
Ergotamiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Nende ravimite
plasmakontsentratsioon voib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Dihudroergotamiini vdi ergotamiini
manustamisel koos lenakapaviiriga
tuleb olla ettevaatlik.

FOSFODIESTERAAS-5 (PDE-5) INHIBIITORID

Sildenafiil
Tadalafiil
Vardenafiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

PDE-5 inhibiitorite
plasmakontsentratsioon vdib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

PDE-5 inhibiitorite kasutamine
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
raviks: manustamine koos tadalafiiliga
ei ole soovitatav.

PDE-5 inhibiitorite kasutamine

erektsioonihdirete raviks

Sildenafiil: soovituslik algannus on

25 mg.

Vardenafiil: mitte rohkem kui 5 mg

24 tunni jooksul.

Tadalafiil:

e kasutamiseks vajaduse korral: mitte
rohkem kui 10 mg 72 tunni jooksul;

o kasutamiseks Uks kord 60péaevas:
annus ei tohi Uletada 2,5 mg.




Ravim terapeutilise
kategooria jargi

MG&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Yeytuoga koos
manustamise kohta

KORTIKOSTEROIDID (susteemsed)

Deksametasoon
Hiidrokortisoon/kortisoon

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kortikosteroidide
plasmakontsentratsioon vdib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Lenakapaviiri
plasmakontsentratsioonid v@ivad
susteemse deksametasooniga koos
manustamisel vaheneda.

Lenakapaviiri manustamine koos
kortikosteroididega, mille
kontsentratsioon tduseb CYP3A
inhibiitorite toimel oluliselt, v6ib
suurendada Cushingi sindroomi ja
neerupealiste funktsiooni supressiooni
riski. Ravi tuleb alustada kdige
vdiksemast annusest ja tiitrida
hoolikalt, jalgides ohutust.

Susteemse deksametasooni
manustamisel koos lenakapaviiriga,
eelkdige pikaajalisel kasutamisel, tuleb
olla ettevaatlik. Tuleb kaaluda
alternatiivsete kortikosteroidide
kasutamist.

HMG-CoA REDUKTAASI INH

IBIITORID

Lovastatiin
Simvastatiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Nende ravimite
plasmakontsentratsioon vdib

Atorvastatiin

lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Ravi lovastatiini ja simvastatiiniga
tuleb alustada kdige vaiksemast
annusest ja tiitrida hoolikalt, jalgides
ohutust (nt muopaatia).

Atorvastatiini annuse kohandamine ei
ole vajalik.

Pitavastatiin®® (2 mg Uhekordse
annusena; samaaegselt voi

3 péeva parast lenakapaviiri)
(OATP substraat)

Pitavastatiin:
AUC: <

Crax: ©

Rosuvastatiin®® (5 mg
ihekordse annusena)
(BCRP ja OATP substraat)

Rosuvastatiin:
AUC: 1 31%
Cmax: T 57%

Pitavastatiini ja rosuvastatiini annuse
kohandamine ei ole vajalik.

ANTIARUTMIKUMID

Digoksiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Digoksiini plasmakontsentratsioon
vBib lenakapaviiriga koos
manustamisel suureneda.

Vajalik on ettevaatus ning soovitatav
on digoksiini terapeutilise
kontsentratsiooni jalgimine.




Ravim terapeutilise
kategooria jargi

MG&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Yeytuoga koos
manustamise kohta

SEDATIIVID/HUPNOOTIKUMID

Midasolaam®® (2,5 mg
Uhekordse annusena;
suukaudne; samaaegne
manustamine)

Midasolaam:
AUC: 1 259%
Cmax: 1 94%

(CYP3A substraat) 1-hldrokstimidasolaamé:
AUC: | 24%
Crnax: | 46%
Midasolaam®® (2,5 mg Midasolaam:

Uhekordse annusena;
suukaudne; 1 paev pérast
lenakapaviiri)

AUC: 1 308%
Crmax: 1 116%

(CYP3A substraat) 1-hldrokstimidasolaamé:
AUC: | 16%
Cmax: | 48%

Triasolaam Koostoimeid ei ole uuritud.

Triasolaami plasmakontsentratsioon
vBib lenakapaviiriga koos
manustamisel suureneda.

Midasolaami v@i triasolaami
manustamisel koos lenakapaviiriga on

vajalik

ettevaatus.

ANTIKOAGULANDID

Otsesed suukaudsed
antikoagulandid

Rivaroksabaan
Dabigatraan
Edoksabaan

Koostoimeid ei ole uuritud.

Otseste suukaudsete
antikoagulantide
plasmakontsentratsioon voib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Va&imaliku veritsusriski tottu voib olla

vajalik

otseste suukaudsete

antikoagulantide annuse kohandamine.
Lisateave otseste suukaudsete
antikoagulantide kasutamise kohta
koos CYP3A mdddukate inhibiitoritega
ja/vdi P-gp inhibiitoritega on esitatud
nende ravimi omaduste kokkuvattes.

SEENEVASTASED AINED

Vorikonasool*®" (400 mg kaks
korda 66pdevas / 200 mg kaks
korda 66péevas)

(CYP3A tugev inhibiitor)

Lenakapaviir:
AUC: 1 41%

Chax: <

Itrakonasool
Ketokonasool

Koostoimeid ei ole uuritud.

Lenakapaviiri
plasmakontsentratsioon voib
itrakonasooli vdi ketokonasooliga
koos manustamisel suureneda.

Lenakapaviiri annuse kohandamine ei
ole vajalik.

H2-RETSEPTORITE ANTAGONISTID

Famotidiin®® (40 mg uiks kord
00péevas, 2 tundi enne
lenakapaviiri)

Famotidiin:
AUC: 1 28%

Cmax: <

Famotidiini annuse kohandamine ei ole

vajalik.

SUUKAUDSED VOI PIKA TOI

MEAJAGA RASESTUMISVASTASED AINED

Pika toimeajaga
rasestumisvastased ained:
Medrokstiprogesteroonatsetaat
Etonogestreel
Noretisteroonenantaat

Téaheldatud andmed ei ndita pika
toimeajaga rasestumisvastaste
ainete kontsentratsioonis kliiniliselt
olulisi muutusi.

Suukaudsed rasestumisvastased
vahendid:

EtlinGdl6stradiool

Progestiinid

Koostoimeid ei ole uuritud.

Suukaudsete rasestumisvastaste
ainete plasmakontsentratsioon vdib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Suukaudsete vdi pika toimeajaga
rasestumisvastaste ainete annuse
kohandamine ei ole vajalik.




Ravim terapeutilise
kategooria jargi

MG&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus Yeytuoga koos
manustamise kohta

SUGUHORMOONID (naiselikk

use vdi mehelikkuse suurendamiseks)

Ostradiool
Testosteroon

Téheldatud andmed ei néita
kliiniliselt olulisi muutusi

Nende suguhormoonide annuse

kohandamine ei ole vajalik.
Ostradiooli ja testosterooni
kontsentratsioonides.

Antiandrogeenid Koostoimeid ei ole uuritud.

Progestogeen
Nende ravimite
plasmakontsentratsioon voib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.
a Tihja kdhuga.
b See uuring viidi 1abi 300 mg lenakapaviiri tihekordse suukaudse annusega.
¢ Téis kdhuga.
d Need retroviirusvastased ravimid on viidatud enstiimide/transporterite sondid ning neid ei tohi koos lenakapaviiriga

kokkupuute-eelseks profiilaktikaks kasutada.
e Uuring viidi 18bi 600 mg lenakapaviiri uhekordse annusega péarast killastusskeemi 600 mg kaks korda 66péevas 2 paeva
jooksul; lenakapaviiri thekordsed 600 mg annused manustati suu kaudu koos iga manustatud ravimiga.
f  Tenofoviiralafenamiid teiseneb in vivo tenofoviiriks.
Midasolaami peamine aktiivne metaboliit.
See uuring viidi labi vorikonasooli 400 mg killastusannusega kaks korda 60péevas Uihe 66pdeva véltel, millele jargnes
200 mg sdilitusannus kaks korda 66péevas.

S Q

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised isikud

Rasestumisvdimelisi isikuid tuleb nustada lenakapaviiri siisti pikaajaliste toimete suhtes.

Rasestuda sooviva isikuga tuleb arutada Yeytuo raseduse ajal kasutamise alustamise v@i jatkamisega
seotud kasu ja riske.

Rasedus

Lenakapaviiri kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud (130 raseda andmed). Yeytuot
kasutanutel oli raseduse ebasoodsa I6pptulemuse esinemissagedus sarnane esinemissagedusega
tldpopulatsioonis.

Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Yeytuo kasutamist vBib kaaluda raseduse ajal vaid juhul, kui selle eeldatav kasu kaalub Ules sellega
seotud voimalikud riskid lootele.

Imetamine
Lenakapaviiri sisaldub rinnapiimas. Lenakapaviiri tuvastati véaikeses koguses imikutel, keda imetasid
Yeytuo kasutamise ajal rasestunud isikud (vt 18ik 5.2). Andmed lenakapaviiri toimest

vaststindinutele/imikutele on puudulikud.

Yeytuo kasutamist imetamise ajal voib kaaluda, kui sellest saadav eeldatav kasu uletab potentsiaalset
riski lapsele.

Fertiilsus

Lenakapaviiri toime kohta meeste voi naiste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed ei ndidanud
lenakapaviiri toimet isas- ega emasloomade fertiilsusele (vt 18ik 5.3).
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4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Yeytuo eeldatavalt ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vGimet.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedam kdrvaltoime uuringutes PURPOSE 1 ja PURPOSE 2 oli stistekoha reaktsioonid
(vastavalt 71% ja 85%).

Kdrvaltoimete tabel

Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viaga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 3. Korvaltoimete tabel

Esinemissagedus? ‘ Kdrvaltoime
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage ‘ slistekoha reaktsioonid®

a Esinemissagedus pdhineb koigil korvaltoimetel uuringutes PURPOSE 1 ja PURPOSE 2 (vt 18ik 5.1), mis olid uurija
hinnangul lenakapaviiriga (v0i protseduuriga) seotud.

b HO&Imab sdlmekest, valu, kévastumist, erliteemi, turset, stigelust, verevalumit, soojatunnet, varvimuutust, 6deemi,
haavandit, hematoomi, verejooksu ja ebamugavustunnet stistekohas.

Sistiga seotud kdrvaltoimete Kirjeldus

Paiksed siistekoha reaktsioonid

PURPOSE 1

Uuringus PURPOSE 1 esines siistekoha reaktsioone 71%-1 lenakapaviiri kasutanud osalejatest
vorreldes 38%-ga platseebosuste (ja emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi (FTC/TAF) voi
emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati (FTC/TDF)) saanud osalejatest. Enamikul lenakapaviiri
saanud osalejatest olid ststekoha reaktsioonid kerged (1. aste, 50%) voi mdddukad (2. aste, 21%).

3. astme sustekoha reaktsioone, sh haavandit ja s6lmekest, esines 4 (0,2%) osalejal. Lenakapaviiri
kasutamine IGpetati siistekoha reaktsioonide tottu 4 (0,2%) osalejal.

S6Imekesed. SBImekesest siistekohas teatati 66%-I lenakapaviiri kasutanud osalejatest ning need
lahenesid aeglasemalt kui teised stistekoha reaktsioonid. S6Imekeste pusimise mediaanaeg oli
274 (180; 407) paeva. 1. paeval saadud lenakapaviiri sustidega seotud stistekoha sdlmekestest
paranesid 70% mediaanajaga 276 péeva.

Muud sistekoha reaktsioonid. Muud siistekoha reaktsioonid, mida esines rohkem kui 2%-I
lenakapaviiri kasutanud osalejatest, olid valu (34%), turse (5%), kdvastumine (4%) ja siigelus (3%).
Mediaanaeg koigi slistekoha reaktsioonide, v.a s6lmekesed ja kdvastumised, paranemiseni oli

9 (4 kuni 30) paeva.

PURPOSE 2

Uuringus PURPOSE 2 esines siistekoha reaktsioone 85%-1 lenakapaviiri kasutanud osalejatest
vorreldes 70%-ga platseebosiste (ja FTC-d/TDF-i) saanud osalejatest. Enamikul osalejatest olid
kerged (1. aste, 66%) voi mdddukad (2. aste, 18%) siistekoha reaktsioonid. 3. astme siistekoha
reaktsioone esines 14 (0,6%) osalejal ja need hdlmasid haavandit, valu, eriiteemi, turset ja dermatiiti.
Lenakapaviiri kasutamine l8petati siistekoha reaktsioonide tottu 26 (1,2%) osalejal.
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S6lmekesed. S6lmekesest siistekohas teatati 65%-1 lenakapaviiri kasutanud osalejatest ning need
lahenesid aeglasemalt kui teised stistekoha reaktsioonid. S8Imekeste pusimise mediaanaeg oli
239 (163; 362) péeva. 1. paeval saadud lenakapaviiri sustidega seotud stistekoha sGlmekestest
paranesid 70% mediaanajaga 269 péeva.

Muud siistekoha reaktsioonid. Muud stistekoha reaktsioonid, mida esines rohkem kui 2%-I
lenakapaviiri kasutanud osalejatest, olid valu (58%), eriiteem (18%), kdvastumine (16%), turse (7%),
stigelus (4%), verevalum (3%) ja soojatunne (2%). Mediaanaeg kdigi siistekoha reaktsioonide, v.a
sdlmekesed ja kdvastumised, paranemiseni oli 4 (2 kuni 8) paeva.

Lapsed

Lenakapaviiri ohutust hinnati 59 noorukil vanuses 16 kuni < 18 aastat ja kehakaaluga > 35 kg
uuringutes PURPOSE 1 ja PURPOSE 2. Kdrvaltoimed noorukitel olid kooskdlas tdiskasvanutel
esinenud kérvaltoimetega.

Vdimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutoétajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb isikut jélgida kdrvaltoimete nahtude v6i siimptomite suhtes (vt 16ik 4.8).
Yeytuo uleannustamise ravi peab hdlmama tldtoetavaid meetmeid, sh eluliste nditajate ja isiku
kliinilise seisundi jalgimist. Kuna lenakapaviir seondub tugevalt valkudega, ei eritu see téenéoliselt
dialiusiga olulisel maaral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained slisteemseks kasutamiseks, teised viirusvastased
ained, ATC-kood: JO5AX31

Toimemehhanism

Lenakapaviir on mitmeastmeline selektiivne HIV-1 kapsiidifunktsiooni inhibiitor, mis seondub
vahetult kapsiidivalgu (capsid protein,CA) alamihikute piirpinnaga. Lenakapaviir inhibeerib HIV-1
replikatsiooni, hairides mitmeid olulisi viiruse elutsukli etappe, sh HIV-1 proviraalse DNA
kapsiidvahendatud sisenemist tuuma (blokeerides kapsiidiga seonduvaid seda tuuma importivaid
valke), viiruse moodustumist ja vabastamist (hdirides Gag/GagPol-funktsiooni, vdhendades CA
alamuhikute produktsiooni) ja kapsiidi tuuma moodustumist (hairides kapsiidi alamihiku
assotsieerumiskiirust, nii et tekivad véararenenud kapsiidid).

Viirusvastane toime ja selektiivsus in vitro

Lenakapaviiri viirusvastast toimet HIV-1 laboratoorsetele ja kliinilistele isolaatidele hinnati
limfoblastoidsetes rakuliinides perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes, primaarsetes
monotsultides/makrofaagides ja CD4+ T-limfotsultides. ECso ja selektiivsuse (CCso/ECso) vadrtused
olid metsikut tltpi (wild-type, WT) HIV-1 puhul vastavalt vahemikus 30 kuni 190 pM ja

140 000 kuni > 1 670 000. Lenakapaviiri valgu suhtes kohandatud ECgs oli WT HIV-1 viiruse MT-4
T-rakuliinis 4 nM (3,87 ng/ml).
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Lenakapaviir nditas rakukultuuris viirusvastast toimet kbigi HIV-1 riihmade (M, N, O) suhtes, sh
alamtulbid A, Al, AE, AG,B,BF,C,D,E, F, G, H.

Lenakapaviir oli HIV-2 isolaatide vastu 15...25 korda véhem aktiivne kui HIV-1 vastu.
Resistentsus

Rakukultuuris

Rakukultuuris valiti lenakapaviiri suhtes vahenenud tundlikkusega HIV-1 variandid. In vitro
resistentsusvalikud lenakapaviiriga tuvastasid 7 CA mutatsiooni: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S
ja T107N kas Uksi vdi kaheses kombinatsioonis. Fenotlipne tundlikkus lenakapaviiri vastu vahenes
WT viirusega vorreldes 4 kuni > 3226 korda.

Kliinilistes uuringutes

Uuringu PURPOSE 1 lenakapaviiri riihmas esines 2 uut infektsioonijuhtu (pérast lenakapaviiri
kasutamise alustamist HIVV-1 kokkupuute-eelseks profilaktikaks tekkinud infektsioonid). Mdlemad
infektsioonid tekkisid parast esmast analiiiisi. Uhe osaleja viiruse genotiiiipimisel ei leitud
lenakapaviiriresistentsusega seotud kapsiidide asendusi. Teisel osalejal oli viiruskoormus
genotlupimiseks liiga vaike.

Uuringu PURPOSE 2 lenakapaviiri riihmas esines 3 uut infektsiooni. Uks infektsioon tekkis parast
esmast analliisi. Lenakapaviiriresistentsusega seotud kapsiidide asendustega viirusi leiti 3 osalejal,
kahel N74D-ga ja uhel Q67H/K70R-iga.

Ristresistentsus

Lenakapaviiri in vitro viirusvastane toime méaérati laia spektri HIV-1 kohtspetsiifiliste mutantide ja
patsientidelt saadud HIV-1 isolaatide suhtes, mis olid resistentsed 4 peamise retroviirusvastaste ainete
rihma vastu (NRTI-d, NNRTI-d, INSTI-d ja PI-d; n = 58), samuti kiipsemise inhibiitorite vastu
resistentsete viiruste (n = 32) ja sisenemise inhibiitorite (entry inhibitors, EI) rihma (fostemsaviir,
testitud variantide suhtes taielikult aktiivseks, nédidates mittekattuvat resistentsusprofiili. Lisaks ei
mdjutanud loomulikult esinevate Gag-poliimorfismide olemasolu lenakapaviiri viirusvastast toimet
patsiendiisolaatides.

Toime elektrokardiogrammile

Paralleelllesehitusega pdhjalikus QT/QTc uuringus ei olnud lenakapaviiril kliiniliselt olulist toimet
QTcF-intervallile. Supraterapeutilistel lenakapaviiri kontsentratsioonidel (16 korda suuremad Kui
lenakapaviiri terapeutilised kontsentratsioonid) oli QTcF-intervalli ennustatav keskmine suurenemine
(usaldusvahemiku iilemised 90%) 2,6 (4,8) ms ning lenakapaviiri taheldatud
plasmakontsentratsioonide ja QTcF-i muutuse vahel seost ei olnud (p = 0,36).

Kliinilised andmed

Lenakapaviiri efektiivsust ja ohutust HIV-1-ga nakatumise ennetamisel hinnati kahes randomiseeritud
topeltpimedas aktiivse vordlusravimiga kontrollitud rahvusvahelises uuringus (PURPOSE 1 ja
PURPOSE 2).

PURPOSE 1

Uuring viidi labi seksuaalselt aktiivsetel paiksoolistel naistel. Osalejad randomiseeriti rihmadesse,
kellele manustati suhtega 2 : 2 : 1 kas lenakapaviiri soovitatava annustamisskeemi jargi (vt tabel 1,
I16ik 4.2; n = 2134), Uks kord 66paevas FTC-d/TAF-i (n = 2136) vdi lks kord 66péevas FTC-d/TDF-i
(n =1068).

Osalejate vanuse mediaan oli 21 aastat (vahemik 16...26) ning 99,9% neist olid mustanahalised.
Randomiseeritud osalejate nditajad olid uuringu alguses sarnased skriinitud populatsiooni omadega.
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Lenakapaviiri efektiivsus tbestati, vorreldes HIV-1 esinemissagedust lenakapaviiri riihmas HIV-1
esinemissagedusega FTC/TDF-i ruihmas. Uusi HIV-1 infektsioone lenakapaviiri rihmas ei esinenud
(0%) vorreldes 16-ga (1,5%) FTC/TDF-i rihmas. Toestati lenakapaviiri paremus, mis valjendus
HIV-1-ga nakatumise riski 100% vidhendamises vorreldes FTC/TDF-iga (tabel 4).

Tabel 4. HIV-1 infektsiooniga seotud Uldised tulemusnaitajad uuringus PURPOSE 1

Lenakapaviir FTC/TDF Kordajate suhe (95% CI)
n=2134 n = 1068

Inimaastad 1939 949 -
HIV-1
infektsioonid 0 16 Lenakapaviir / FTC/TDF:
(esinemissagedus (0,00) (1,69) 0,000 (0,000; 0,101)
100 inimaasta ' ' p < 0,0001
kohta)

CI = (confidence interval) usaldusvahemik

PURPOSE 2

Uuring viidi l&bi seksuaalselt aktiivsetel paiksoolistel meestel, transsoolistel naistel, transsoolistel
meestel ja mittebinaarse sooidentiteediga isikutel. Osalejad randomiseeriti riilhmadesse, kellele
manustati suhtega 2 : 1 kas lenakapaviiri soovitatava annustamisskeemi kohaselt (vt tabel 1, 16ik 4.2;
n =2179) voi tks kord 66paevas FTC-d/TDF-i (n = 1086).

Osalejate mediaanvanus oli 29 aastat (vahemik 17...74); 33% olid valgenahalised,

27% mustanahalised, 13% aasialased, 63% hispaania/latiino paritolu; 22% alternatiivse
sooidentiteediga (transsoolised naised, transsoolised mehed ja mittebinaarse sooidentiteediga isikud)
ning 1% vanemad kui 65-aastased. Randomiseeritud osalejate néitajad olid uuringu alguses sarnased
skriinitud populatsiooni omadega.

Lenakapaviiri efektiivsus tdestati, vorreldes HIV-1 esinemissagedust lenakapaviiri rihmas HIV-1
esinemissagedusega FTC/TDF-i ruhmas. Uusi HIV-1 infektsioone téheldati 2 (0,1%) osalejal
lenakapaviiri riihmas vorreldes 9 (0,8%) osalejaga FTC/TDF-i riihmas. Toestati lenakapaviiri
paremus, mis véljendus riski 89% véhenemises vorreldes FTC/TDF-iga (tabel 5). HIV-1 infektsioonid
kahel lenakapaviiri saanud osalejal diagnoositi standardse seroloogilise HIV-testiga.

Tabel 5. HIV-1 infektsiooniga seotud tldised tulemusnditajad uuringus PURPOSE 2

[Lenakapaviir] FTC/TDF Kordajate suhe (95% CI)
n=2179 n = 1086
Inimaastad 1938 967 -
HIV-1 infektsioonid 2 9 Lenakapaviir / FTC/TDF:
(esinemissagedus (0.1) (0,93) 0,111 (0,024; 0,513)
100 inimaasta kohta) ' ' p = 0,00245

CI = usaldusvahemik

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada lenakapaviiriga 1abi viidud uuringute tulemused

laste Ghe vBi mitme alariihma kohta HIV-1 ennetamise korral (teave lastel kasutamise kohta vt
16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Subkutaanne manustamine

Lenakapaviiri absoluutne biosaadavus pérast subkutaanset manustamist oli
populatsioonifarmakokineetika analiiiisi pohjal 91%. Subkutaanselt manustatav lenakapaviir
moodustab manustamiskohale naha alla ravimidepoo, millest lenakapaviir aeglaselt vabaneb,
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid saavutatakse 84 paeva pérast annustamist.

Suukaudne manustamine

Pérast suukaudset manustamist imendub lenakapaviir kiiresti, maksimaalseid plasmakontsentratsioone
taheldati ligikaudu 4 tundi pérast lenakapaviiri manustamist. Populatsioonifarmakokineetika analtsi
pohjal on lenakapaviiri absoluutne biosaadavus pérast suukaudset manustamist vaike (ligikaudu
4...7%). Lenakapaviir on P-gp substraat.

Lenakapaviiri AUC, Cmax ja Tmax 0lid pérast vaherasvase (~400 kcal, 25% rasva) v3i suure
rasvasisaldusega (~1000 kcal, 50% rasva) s60gi manustamist vorreldavad tiithja kdhuga
manustamisega. Lenakapaviiri vib suukaudselt manustada toidust olenemata.

Farmakokineetilised parameetrid

Populatsioonifarmakokineetika hinnangulised parameetrid parast lenakapaviiri suukaudset ja
subkutaanset manustamist taiskasvanud ja noorukitest (kehakaaluga vahemalt 35 kg) osalejatele on
esitatud tabelis 6. Lenakapaviiri subkutaansel manustamisel k8hu ja reie piirkonda saavutati sarnased
kontsentratsioonid.

Tabel 6. Lenakapaviiri farmakokineetilised parameetrid péarast Yeytuo suukaudset ja
subkutaanset manustamist tdiskasvanutele ja noorukitele

Parameetri 1. paevast kuni 26. nadala I8puni Tasakaalukontsentratsiooni korral
keskmine
vaartus
(%CV)2P

AUCy 188 112 (41,0) 257 332 (38,7)
(heng/ml)

Crax 73,8 (55,6) 82,5 (48,4)
(ng/ml)

Chin 27,0 (58,3) 37,0 (60,7)
(ng/ml)

CV = (coefficient of variation) variatsioonikordaja

a Simuleeritud kontsentratsioonid vastavalt populatsioonifarmakokineetika analtiusile.

b Lenakapaviiri keskmised plasmakontsentratsioonid saavutasid 4-kordse inhibeeriva taseme (inhibitory quotient 4, 1Q4;
4 korda suurem valguga kohandatud 95% efektiivsest kontsentratsioonist in vitro), millega kaasneb 2. p&devaks ndutavate
algannuste oluline viirusvastane toime, mis pusib {le 1Q4 kogu 26-néddalase annustamisintervalli kestel.

Jaotumine

Populatsioonifarmakokineetika analliisi pdhjal oli lenakapaviiri jaotusruumala
tasakaalukontsentratsiooni korral 1657 liitrit. Lenakapaviir seondub tugevalt plasmavalkudega
(99,8%).

Biotransformatsioon

Parast radioaktiivselt margistatud lenakapaviiri Gihekordset intravenoosset annust tervetele osalejatele
véljus 76% kogu radioaktiivsusest viljaheitega ja < 1% uriiniga. Lenakapaviir sisaldus peamiselt
muutumatul kujul plasmas (69%) ja véljaheites (33%). Ainevahetusel oli lenakapaviiri eritumises
véiksem osa. Lenakapaviir metaboliseerus okstdatsiooni, N-dealkilatsiooni, hidrogenatsiooni,
amiidhadrolusi, glikuronisatsiooni, heksooskonjugatsiooni, pentooskonjugatsiooni ja
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glutatioonkonjugatsiooni teel, peamiselt CYP3A ja UGT1A1 vahendusel. Ukski metaboliit vereringes
ei moodustanud > 10% ravimiga seotud plasmakontsentratsioonist.

Eritumine

Poolvaartusaja mediaan pérast suukaudset ja subkutaanset manustamist oli vastavalt 10...12 p&eva
ning 8...12 nédalat. Lenakapaviiri slisteemne Kliirens oli populatsioonifarmakokineetika analitsi
pdhjal 3,4 I/h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Lenakapaviiri uhekordse annuse farmakokineetika parast suukaudset manustamist on mittelineaarne
ning annusevahemikus 50...1800 mg oli see vdhem kui annusega proportsionaalne.

Lenakapaviiri Ghekordse annuse farmakokineetika pérast subkutaanset sisti (309 mg/ml) on
annusevahemikus 309...927 mg annusega proportsionaalne.

Muud eririhmad

Vanus, sugu, sooidentiteet, rass, etniline péaritolu ja kehakaal

Populatsioonifarmakokineetika analliisis, milles kasutati andmeid uuringutest taiskasvanutel,
sealhulgas véhesel arvul eakatel osalejatel (n = 19; > 65 kuni 78 aastat), ja noorukitel kehakaaluga
véhemalt 35 kg, ei tuvastatud lenakapaviiri kontsentratsioonis Kliiniliselt olulisi erinevusi vanuse,
sunnil méaératud soo, sooidentiteedi, rassi, etnilise péritolu ega kehakaalu pdhjal.

Maksafunktsiooni kahjustus

Uhekordse 300 mg suukaudse lenakapaviiri annuse farmakokineetikat hinnati spetsiaalses | faasi
uuringus maksafunktsiooni mdoduka kahjustusega osalejatel (Childi-Pugh’ klass B).
Maksafunktsiooni médduka kahjustusega osalejatel (Childi-Pugh’ klass B) olid lenakapaviiri keskmise
kontsentratsiooni (kogu ja seondumata) AUCix ja Cimax Vastavalt 1,47...2,84 korda ja 2,61...5,03 korda
kdrgemad kui normaalse maksafunktsiooniga osalejatel. Seda téusu ei loeta aga lenakapaviiri
kontsentratsiooni ja ravivastuse suhte alusel Kliiniliselt oluliseks. Raske maksafunktsiooni
kahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) isikutel ei ole lenakapaviiri farmakokineetikat uuritud (vt

16ik 4.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Lenakapaviiri Ghekordse 300 mg suukaudse annuse farmakokineetikat hinnati raske neerufunktsiooni
kahjustusega (hinnanguline kreatiniini kliirens > 15 ja < 30 ml/minutis) osalejatel labi viidud
spetsiaalses uuringus. Raske neerufunktsiooni kahjustusega osalejate puhul lenakapaviiri
kontsentratsioon tdusis vorreldes normaalse neerufunktsiooniga osalejatega (AUCins ja Cmax Vastavalt
84% ja 162%), ent seda tdusu ei loetud kliiniliselt oluliseks. L&ppfaasis neeruhaigusega isikutel, sh
dialtiusi saavatel isikutel (vt 16ik 4.2), ei ole lenakapaviiri farmakokineetikat uuritud. Kuna
lenakapaviir seondub ligikaudu 99,8% valkudega, dialiiiis lenakapaviiri kontsentratsiooni eeldatavalt
ei muuda.

Rasedus
Raseduse ajal ja pérast stinnitust lenakapaviiri kontsentratsioonis kliiniliselt olulisi muutusi ei
taheldatud vorreldes lenakapaviiri kontsentratsioonidega mitterasedatel osalejatel.

Imetamine

Yeytuot kasutanud osalejatel (n = 102 sobitatud paari) oli rinnapiimas ja ema plasmas sisalduva
lenakapaviiri kontsentratsiooni suhte mediaan (Q1; Q3) 0,52 (0,38; 0,77). Imikutel (n = 98) oli
plasmakontsentratsiooni mediaan (Q1; Q3) 1,63 ng/ml (0,87; 2,85) ning plasmakontsentratsiooni
mediaan (Q1; Q3) sobitatud emadel (n = 96) oli 65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Yeytuo kasutamisel
imetamise ajal oli imikute ja emade (n = 98 sobitatud paari) lenakapaviiri plasmakontsentratsioonide
suhte mediaan (Q1, Q3) 0,02 (0,01; 0,05).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Konventsionaalsetes genotoksilisuse uuringutes ei taheldatud lenakapaviiri mutageensust ega
klastogeensust.

Lenakapaviir ei olnud kantserogeenne 6-kuulises uuringus rasH2 transgeensete hiirtega annustel kuni
300 mg/kg iga 13 nadala jarel, mille tagajérjel tekkiv kontsentratsioon oli ligikaudu 88 korda suurem
inimestel soovitatava annuse jarel tekkivast kontsentratsioonist.

2-aastases kantserogeensuse uuringus rottidel taheldati loomadel, kellele manustati annus 927 mg/kg
iga 13 nédala jarel, ravist lenakapaviiriga pohjustatud slistekohas esineva fibroosi ja pdletikuga seotud
subkutaanseid esmaseid sarkoome. 11/110 loomal tekkisid sarkoomid suure annuse korral, kusjuures
igal loomal oli kuni 16 siistekohta — mis vastas < 1% esinemissagedusele k3igist siistekohtadest
loomadel suure annuse korral. Ravimikontsentratsioone slistekoha ravimidepoos on raske kindlaks
teha, kuid stisteemselt vastab annus 927 mg/kg 44-kordsele kontsentratsioonile inimesel soovitatava
annuse korral. Taheldatud kGrvaltoimeteta tasemel vastab annus 309 mg/kg 25-kordsele
kontsentratsioonile inimesel soovitatava annuse korral. Rottidel kaldubki tekkima subkutaanses
sistekohas sarkoom, kuid selle leiu kliinilist olulisust ei saa vélistada, arvestades ravimidepoo
pikaajalist plsimist inimestel. Lenakapaviiri stisteemse kontsentratsiooniga tihegi annuse korral
kasvajaid ei seostatud.

Tiinuse ajal lenakapaviiriga ravitud emaste rottide ja kutlikute jareltulijatel ei esinenud
toksikoloogiliselt olulisi toimeid arengu tulemusnditajate osas.

Rottidel lenakapaviiri kontsentratsioon kuni 9 korda (isasloomadel) ja 6 korda (emasloomadel) tile
inimestele soovitatava annuse ei mdjutanud isaste ja emaste fertiilsust. Rottidel ja kuitlikutel ei
mdjutanud embriofetaalset arengut kontsentratsioonid vastavalt kuni 20 ja 159 korda ile inimestele
soovitatava annuse. Rottidel ei mdjutanud kontsentratsioonid kuni 6 korda Ule inimestele soovitatava
annuse siinnieelset ega -jargset arengut.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Makrogool (E1521)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim pérast stistaldesse tdmbamist kohe dra kasutada.
Ilma vélispakendita ravimi kasutusaegne keemilis-fulsikaline stabiilsus on tdestatud kuni 4 tunni

jooksul temperatuuril 25 °C.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
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6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida valispakendis, valguse eest
kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Yeytuo sistelahus on pakendatud annustamiskomplekti, mis sisaldab:

o 2 labipaistvast klaasist viaali, mis sisaldavad 1,5 ml siistelahust. Viaalid on suletud
elastomeersest butttlkummist sulguri ja alumiiniumimbrisega, millel on eemaldatav kate;

o 2 sustlandela (18 G, 40 mm), 2 tihekordselt kasutatavat sustalt ja 2 turvakaitsega sustendela
subkutaanseks sustiks (22 G, 13 mm).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Jargida aseptika ndudeid. Enne manustamist kontrollida, et lahuses ei oleks néhtavaid osakesi ega

varvimuutusi. Yeytuo sistelahus on kollast v6i pruuni varvi. Mitte kasutada Yeytuo sustelahust, kui

lahus on muutnud vérvi vai sisaldab néhtavaid osakesi. Kui lahus on viaalidest siistlasse tdmmatud,

tuleb subkutaansed sustid manustada véimalikult Kiiresti.

Ststekomplekti osad on ainult Ghekordseks kasutamiseks. 18 G ndel on ainult lahuse

valjatbmbamiseks. Taieliku annuse saamiseks tuleb teha kaks 1,5 ml sisti.

Yeytuo sustelahuse kasutamise ja kasitlemise téielikud juhised on esitatud pakendi infolehes (vt

kasutusjuhendit).

7. MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1976/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yeytuo 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab naatriumlenakapaviiri koguses, mis vastab 300 mg
lenakapaviirile.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Beezid kapslikujulised Shukese poliimeerikattega tabletid mdotmetega 10 mm x 21 mm, mille Ghel
kuljel on pimetrikk ,,GSI* ja tableti teisel kiljel ,,62L".

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Yeytuo tablettide kasutamine koos ohutu seksuaalkditumisega on ndidustatud kokkupuute-eelseks
profilaktikaks, et vdhendada sugulisel teel leviva HIV-1 infektsiooni riski tdiskasvanutel ja noorukitel
kehakaaluga vahemalt 35 kg, kellel on suurenenud HIV-1-ga nakatumise risk:

o suukaudseks kuillastusannuseks;

o vahepealseks suukaudseks kasutamiseks

(vt 18igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Yeytuot peab madrama HIV ennetamise kogemusega tervishoiuttotaja.

Enne lenakapaviiri kasutamise alustamist ning téiendavalt kliinilise ndidustuse korral tuleb kdiki
isikuid testida HIV-1 suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4). Kombineeritud antigeeni/antikehade test ja

HIV RNA p6hine test peavad olema negatiivsed. Ravimi méérajatel soovitatakse teha patsientidele
mdlemad testid, isegi kui HIV RNA pd&hise testi tulemus tuleb alles pérast lenakapaviiri kasutamise
alustamist. Kui kombineeritud testimise vdimalus mdlema testiga ei ole saadaval, tuleb testid teha
kohalike juhendite kohaselt.

Enne Yeytuo kasutamise alustamist peavad tervishoiutddtajad kindlaks tegema isikud, kellele sobib
vajalike algannuste ja seejérel iga 6 kuu jarel manustatavate siistidega annustamisskeem, ning
nbustama neid isikuid plaaniliste annustamisvisiitide jargimise olulisuse osas (vt 18ik 4.4).

Annustamine

Annustamisskeem taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga vahemalt 35 kg koosneb kohustuslikust
algannusest (subkutaansed sustid ja suukaudsed tabletid) (tabel 1), millele jargneb annustamine iga
6 kuu jarel (subkutaansed sustid).

Kasutamise alustamine

1. p&eval on lenakapaviiri vajalik annus 927 mg, mis manustatakse subkutaanse sustina, ja 600 mg suu
kaudu. 2. pdeval on vajalik annus 600 mg suu kaudu.
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Tabel 1. Annustamisskeem lenakapaviiri kasutamise alustamiseks

Aeg ‘
Lenakapaviiri annus: kasutamise alustamine?
1. pdev 927 mg subkutaanse stistina (2 x 1,5 ml siisti®)
600 mg suukaudselt (2 x 300 mg tabletti)
2. paev 600 mg suukaudselt (2 x 300 mg tabletti)

a Ndutav on annustamisskeem téieliku algannusega, mis koosneb subkutaansetest siistidest ja suukaudsetest tablettidest;
lenakapaviiri efektiivsus on tdestatud ainult selle annustamisskeemiga.

b Kaks susti, neist teine vahemalt 5 cm kaugusele esimesest (vt lenakapaviiri siistelahuse ravimi omaduste kokkuvottes
»Manustamisviis*).

Vahelejaénud algannus
Kui 1. vi 2. pdeva suukaudne algannus (600 mg) on jaanud vahele, tuleb see vdtta niipea kui
voimalik. 1. ja 2. pdeva annuseid ei tohi vGtta samal paeval.

Sustide teadaolev edasilikkumine

Kui annustamise jatkamisel on ette teada plaanilise 6 kuu jarel manustatava sisti edasilikkumine
rohkem kui 2 néadalat, vdib vahepeal kuni ststidega jatkamiseni kasutada lenakapaviiri suukaudseid
tablette (vajaduse korral kuni 6 kuu jooksul). Vahepealset suukaudset manustamist tuleb alustada

26 kuni 28 nédala jooksul alates viimasest sustist. Annustamisskeem on 300 mg (1 tablett) suu kaudu
iga 7 péeva jarel. Sistitavate annustega vOib jatkata 7 paeva jooksul alates viimasest suukaudsest
annusest.

Oksendamine

Juhul kui isik oksendab kuni 3 tundi pérast lenakapaviiri suukaudse annuse votmist, tuleb votta veel
Uks suukaudne annus. Kui isik oksendab rohkem kui 3 tundi parast lenakapaviiri suukaudse annuse
vOtmist, ei ole vaja votta jargmist lenakapaviiri suukaudset annust, vaid tuleb jatkata plaanilise
annustamisskeemiga.

Eririihmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja lenakapaviiri annust kohandada. Lenakapaviiri kasutamise kohta
65-aastastel ja vanematel isikutel on andmed piiratud (vt 18ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge, mddduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega isikutel (kreatiniini kliirens (CrCI) on
> 15 ml/min) ei ole vaja lenakapaviiri annust kohandada. Lenakapaviiri kasutamist ei ole uuritud
I6ppfaasis neeruhaigusega (CrCl < 15 ml/min v@i neeruasendusravi) isikutel (vt 16ik 5.2), seetdttu
tuleb neil isikutel lenakapaviiri kasutada ettevaatusega.

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge voi médduka maksafunktsiooni kahjustusega isikutel (Childi-Pugh’ klass A vdi B) ei ole vaja
lenakapaviiri annust kohandada. Lenakapaviiri kasutamist ei ole uuritud raske maksafunktsiooni
kahjustusega isikutel (Childi-Pugh’ klass C) (vt 16ik 5.2), seepérast tuleb lenakapaviiri neil isikutel
kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Lenakapaviiri ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 35 kg kaaluvatel noorukitel ei ole tbestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudseks kasutamiseks.
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Lenakapaviiri tablette tuleb vétta suu kaudu, koos toiduga voi ilma (vt I18ik 5.2). Ohukese
polumeerikattega tabletti ei tohi nérida ega purustada, sest selle mdju lenakapaviiri imendumisele ei
ole uuritud. Isikutele, kes ei ole vdimelised tabletti tervelt alla neelama, vdib tableti pooleks jagada ja
nad vG@ivad vGtta mélemad pooled jérjestikku, tagades téieliku annuse korraga votmise.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Kasutamine teadmata HIV-1 staatusega isikutel (vt 16ik 4.4).

Manustamine koos CYP3A, P-gp ja UGT1A1 tugevate indutseerijatega, nagu:
. mukobakterite vastased ravimid: rifampitsiin;

o krambivastased ained: karbamasepiin, fenitoiin;

o taimsed preparaadid: naistepuna (Hypericum perforatum)

(vt 18ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ennetusstrateeqgia

Yeytuot tohib kasutada HIV-1-ga nakatumise ennetamiseks ainult kinnitatult HIV-negatiivsetel
isikutel. Enne lenakapaviiri kasutamise alustamist ja tdiendavalt kliinilise ndidustuse korral tuleb
veenduda, et lenakapaviiri kasutavad isikud on HIV-1 suhtes negatiivsed.

Hiljutise (< 1 kuu) HIV-1-ga kokkupuute kahtluse korral vdi ageda HIV-1 infektsiooni simptomite
tekkimisel tuleb HIV-1 staatus uuesti kinnitada.

Yeytuot tuleb kasutada HIV-1-ga nakatumise ennetamiseks sugulisel teel levivate haigustega (STLH)
nakatumise riski vahendamise strateegia raames. Tuleb kindlaks teha isikud, kellele sobib vajalike
algannuste ja seejarel iga 6 kuu jarel manustatavate siistidega annustamisskeem. Ndutavate alg- ja
jatkuannustega annustamisskeem (vt 16ik 4.2) mittejargimisel vdib isik saada HIV-1 infektsiooni.
Isikuid tuleb nBustada ja toetada lenakapaviiri manustamise ajakava jargimise ning muude STLH-de
ennetamise meetmete kasutamise ning HIV-1 ja teiste STLH-de suhtes testimise olulisuse osas.

Noutavate algannuste manustamise 2. péevaks saavutati olulise viirusvastase aktiivsusega seotud
lenakapaviiri keskmised plasmakontsentratsioonid, mis pusisid kogu 26-nédalase annustamisintervalli
jooksul (vt 18ik 5.2). Tépne aeg alates lenakapaviiri kasutamise algusest HIV-1 kokkupuute-eelseks
profilaktikaks kuni maksimaalse kaitse tekkimiseni HIV-1 infektsiooni vastu ei ole teada.

Resistentsuse tekke risk

Lenakapaviir ei pruugi alati olla HIV-1 infektsiooni ennetamisel efektiivne (vt 18ik 5.1).
Lenakapaviiriresistentsuse tekke risk vdib esineda juhul, kui isik nakatub HIV-1-ga kas enne Yeytuo
kasutamise algust v6i selle ajal vGi parast Yeytuo kasutamise 18petamist. Selle riski vahendamiseks on
oluline kinnitada HIV-1 negatiivne staatus enne iga jargmist susti ning lisaks kliinilise naidustuse
korral. Ainult Yeytuost taielikuks HIV-1 raviskeemiks ei piisa ning mdnedel diagnoosimata HIV-1
infektsiooniga isikutel on tekkinud ainult Yeytuo kasutamisel mutatsioonid. Kinnitatud HIV-1-ga
isikutel tuleb kohe alustada taielikku HIV-1 raviskeemi, et vahendada resistentsuse tekke riski.

Teiste ravimite samaaegne manustamine

Manustamine koos teiste ravimitega, mis on CYP3A ja P-gp m6ddukad indutseerijad, ei ole soovitatav
(vt 18ik 4.5).

Manustamine koos ravimitega, mis on CYP3A, P-gp ja UGT1ALl tugevad inhibiitorid (st kdik kolm
teed), ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).
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Abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt

,,Jnaatriumivaba®.
45

Muude ravimite mdju lenakapavii

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

ri farmakokineetikale

Lenakapaviir on CYP3A, P-gp ja UGT1AL substraat. CYP3A, P-gp ja UGT1AL tugevad indutseerijad
voivad lenakapaviiri plasmakontsentratsioone oluliselt vahendada, mille tagajérjel lenakapaviiri
efektiivsus voib vaheneda. Lenakapaviiri samaaegne manustamine CYP3A, P-gp ja UGT1Al tugevate
indutseerijatega on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). CYP3A ja P-gp mdddukad indutseerijad vbivad

lenakapaviiri plasmakontsentratsioone vahendada. Lenakapaviiri samaaegne manustamine CYP3A ja
P-gp mdddukate indutseerijatega ei ole soovitatav (vt 10ik 4.4).

CYP3A, P-gp ja UGT1A1 tugevad inhibiitorid koos (st kdik kolm teed) vdivad oluliselt vdhendada
lenakapaviiri plasmakontsentratsiooni, seetdttu ei ole nende koos manustamine soovitatav (vt 10ik 4.4).

CYP3A4 tugevad inhibiitorid tksinda vdi CYP3A4 ja P-gp tugevad inhibiitorid koos ei suurenda
kliiniliselt olulisel mé&aral lenakapaviiri kontsentratsiooni.

Lenakapaviiri toime muude ravimite farmakokineetikale

Lenakapaviir on CYP3A mdddukas inhibiitor ja P-gp inhibiitor. Lenakapaviiri manustamisel koos
kitsa terapeutilise indeksiga tundliku CYP3A ja/vbi P-gp substraadiga tuleb olla ettevaatlik.
Lenakapaviir ei ole BCRP Kliiniliselt oluline inhibiitor ega inhibeeri OATP-d.

Kliinilised ravimite koostoimete andmed, mille kohaselt lenakapaviiri toime véhenes, on uuringutest
suukaudse lenakapaviiriga. Subkutaanse lenakapaviiri kasutamise kohta ei ole Kkliinilisi ravimite

koostoimete andmeid saadaval.

Tabel 2. Yeytuo koostoimed teiste ravimitega

Ravim terapeutilise kategooria
jargi

M@&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus lenakapaviiriga koos
manustamise kohta

MUKOBAKTERITE VASTASED A

INED

Rifampitsiin®®

(600 mg (ks kord 6opaevas)
(CYP3A tugev indutseerija ning
P-gp ja UGT indutseerija)

Lenakapaviir:
AUC: |84%
Crmax: 155%

Koosmanustamine on
vastunéidustatud (vt 18ik 4.3).

Rifabutiin
Rifapentiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Rifabutiini vGi rifapentiini
manustamine koos lenakapaviiriga
vOib véhendada lenakapaviiri
plasmakontsentratsioone.

Koosmanustamine ei ole
soovitatav (vt 18ik 4.4).

KRAMBIVASTASED AINED

Karbamasepiin
Fendtoiin

Okskarbasepiin
Fenobarbitaal

Koostoimeid ei ole uuritud.

Karbamasepiini, okskarbasepiini,
fenobarbitaali v8i fendtoiini
manustamine koos lenakapaviiriga
vBib véhendada lenakapaviiri
plasmakontsentratsioone.

Koos manustamine on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Koos manustamine ei ole
soovitatav (vt 18ik 4.4).

Kaaluda tuleb muid
krambivastaseid aineid.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

MG&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus lenakapaviiriga koos
manustamise kohta

TAIMSED PREPARAADID

Naistepuna (Hypericum
perforatum)

Koostoimeid ei ole uuritud.

Manustamine koos naistepunaga
v@ib vahendada lenakapaviiri
plasmakontsentratsioone.

Koos manustamine on
vastunéidustatud (vt 18ik 4.3).

RETROVIIRUSVASTASED AINED

Atasanaviir/kobitsistaat® 9

(300 mg/150 mg (iks kord
60péevas) (CYP3A tugev inhibiitor
ja UGT1ALl ja P-gp inhibiitor)

Lenakapaviir:
AUC: 1 321%
Crax: 1 560%

Lenakapaviiri manustamine koos
CYP3A, P-gp ja UGT1A1
tugevate inhibiitoritega ei ole
soovitatav (vt 18ik 4.4).

Efavirens®cd

(600 mg (ks kord 6opaevas)
(CYP3A mdddukas indutseerija
ning P-gp indutseerija)

Lenakapaviir:
AUC: | 56%
Cmax: i 36%

Koos manustamine ei ole
soovitatav (vt 18ik 4.4).

Kobitsistaat"«

(150 mg (iks kord 66paevas)
(CYP3A tugev inhibiitor ja P-gp
inhibiitor)

Lenakapaviir:
AUC: 1 128%
Chax: T 110%

Darunaviir/kobitsistaat®<
(800 mg/150 mg (iks kord
60paevas) (CYP3A tugev inhibiitor
ning P-gp inhibiitor ja indutseerija)

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

Lenakapaviiri annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Tenofoviiralafenamiid®®
(25 mg)
(P-gp substraat)

Tenofoviiralafenamiid:
AUC: 1 32%
Cmax: T 24%

Tenofoviir:
AUC: 1 47%
Crmax: 1 23%

Tenofoviiralafenamiidi annuse
kohandamine ei ole vajalik.

TUNGALTERA DERIVAADID

Dihudroergotamiin
Ergotamiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Nende ravimite
plasmakontsentratsioon v8ib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Dihudroergotamiini voi
ergotamiini manustamisel koos
lenakapaviiriga tuleb olla
ettevaatlik.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

MG&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus lenakapaviiriga koos
manustamise kohta

FOSFODIESTERAAS-5 (PDE-5) INHIBIITORID

Sildenafiil
Tadalafiil
Vardenafiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

PDE-5 inhibiitorite
plasmakontsentratsioon voib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

PDE-5 inhibiitorite kasutamine
pulmonaalse arteriaalse
hlipertensiooni raviks:
manustamine koos tadalafiiliga ei
ole soovitatav.

PDE-5 inhibiitorite kasutamine
erektsioonihairete raviks
Sildenafiil: soovituslik algannus
on 25 mg.
Vardenafiil: mitte ronkem kui
5 mg 24 tunni jooksul.
Tadalafiil:
e kasutamiseks vajaduse korral:
mitte rohkem kui 10 mg
72 tunni jooksul;
o kasutamiseks ks kord
O0péevas: annus ei tohi
uletada 2,5 mg.

KORTIKOSTEROIDID (stisteemsed)

Deksametasoon
Hudrokortisoon/kortisoon

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kortikosteroidide
plasmakontsentratsioon voib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Lenakapaviiri
plasmakontsentratsioonid vdivad
stisteemse deksametasooniga koos
manustamisel vaheneda.

Lenakapaviiri manustamine koos
kortikosteroididega, mille
kontsentratsioon tuseb CYP3A
inhibiitorite toimel oluliselt, v6ib
suurendada Cushingi sindroomi
ja neerupealiste funktsiooni
supressiooni riski. Ravi tuleb
alustada kdige vaiksemast
annusest ja tiitrida hoolikalt,
jalgides ohutust.

Siisteemse deksametasooni
manustamisel koos
lenakapaviiriga, eelkfige
pikaajalisel kasutamisel, tuleb olla
ettevaatlik. Tuleb kaaluda
alternatiivsete kortikosteroidide
kasutamist.

HMG-CoA REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin
Simvastatiin

Atorvastatiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Nende ravimite
plasmakontsentratsioon vdib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Ravi lovastatiini ja
simvastatiiniga tuleb alustada
kdige véiksemast annusest ja
tiitrida hoolikalt, jalgides ohutust
(nt miopaatia).

Atorvastatiini annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Pitavastatiin®® (2 mg tihekordse

Pitavastatiin:

annusena; samaaegselt v8i 3 pdeva | AUC: «
parast lenakapaviiri) Cmax: <>
(OATP substraat)

Rosuvastatiin®® (5 mg ihekordse Rosuvastatiin:
annusena) AUC: 1 31%

(BCRP ja OATP substraat)

Crax: 1 57%

Pitavastatiini ja rosuvastatiini
annuse kohandamine ei ole
vajalik.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

MG&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus lenakapaviiriga koos
manustamise kohta

ANTIARUTMIKUMID

Digoksiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Digoksiini plasmakontsentratsioon
v@ib lenakapaviiriga koos
manustamisel suureneda.

Vajalik on ettevaatus ning
soovitatav on digoksiini
terapeutilise kontsentratsiooni
jalgimine.

SEDATHVID/HUPNOOTIKUMID

Midasolaam®® (2,5 mg Uhekordse
annusena; suukaudne; samaaegne
manustamine)

Midasolaam:
AUC: 1 259%
Crmax: 1 94%

(CYP3A substraat)
1-hldrokstimidasolaam®:
AUC: | 24%
Crmax: | 46%
Midasolaam®® (2,5 mg ihekordse Midasolaam:

annusena; suukaudne; 1 paev pérast
lenakapaviiri)

AUC: 1 308%
Crax: 1 116%

(CYP3A substraat)
1-hiidroksiimidasolaam?:
AUC: | 16%
Crmax: | 48%

Triasolaam Koostoimeid ei ole uuritud.

Triasolaami plasmakontsentratsioon
vdib lenakapaviiriga koos
manustamisel suureneda.

Midasolaami vdi triasolaami
manustamisel koos
lenakapaviiriga on vajalik
ettevaatus.

ANTIKOAGULANDID

Otsesed suukaudsed
antikoagulandid

Rivaroksabaan
Dabigatraan
Edoksabaan

Koostoimeid ei ole uuritud.

Otseste suukaudsete
antikoagulantide
plasmakontsentratsioon v8ib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Voimaliku veritsusriski tottu voib
olla vajalik otseste suukaudsete
antikoagulantide annuse
kohandamine. Lisateave otseste
suukaudsete antikoagulantide
kasutamise kohta koos CYP3A
md&ddukate inhibiitoritega ja/voi
P-gp inhibiitoritega on esitatud
nende ravimi omaduste
kokkuvaottes.

SEENEVASTASED AINED

Vorikonasool*®" (400 mg kaks
korda 6dpéaevas / 200 mg kaks
korda 66paevas)

(CYP3A tugev inhibiitor)

Lenakapaviir:
AUC: 1 41%

Crax: &

Itrakonasool
Ketokonasool

Koostoimeid ei ole uuritud.

Lenakapaviiri
plasmakontsentratsioon vdib
itrakonasooli v6i ketokonasooliga
koos manustamisel suureneda.

Lenakapaviiri annuse
kohandamine ei ole vajalik.

H2-RETSEPTORITE ANTAGONISTID

Famotidiin®® (40 mg (iks kord
O0péevas, 2 tundi enne
lenakapaviiri)

Famotidiin:
AUC: 1 28%

Crax: &

Famotidiini annuse kohandamine
ei ole vajalik.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

MG&ju kontsentratsioonile
AUC, Cmax-i keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus lenakapaviiriga koos
manustamise kohta

SUUKAUDSED VOI PIKA TOIMEAJAGA RASESTUMISVASTASED AINED

Pika toimeajaga rasestumisvastased
ained:
Medroksuprogesteroonatsetaat
Etonogestreel
Noretisteroonenantaat

Taheldatud andmed ei ndita pika
toimeajaga rasestumisvastaste
ainete kontsentratsioonis kliiniliselt
olulisi muutusi.

Suukaudsed rasestumisvastased
vahendid:

Etunudléstradiool

Progestiinid

Koostoimeid ei ole uuritud.

Suukaudsete rasestumisvastaste
ainete plasmakontsentratsioon véib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.

Suukaudsete v8i pika toimeajaga
rasestumisvastaste ainete annuse
kohandamine ei ole vajalik.

SUGUHORMOONID (naiselikkuse

vdi mehelikkuse suurendamiseks)

Ostradiool
Testosteroon

Taheldatud andmed ei naita
kliiniliselt olulisi muutusi
ostradiooli ja testosterooni
kontsentratsioonides.

Antiandrogeenid

Koostoimeid ei ole uuritud.

Nende suguhormoonide annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Progestogeen
Nende ravimite
plasmakontsentratsioon v6ib
lenakapaviiriga koos manustamisel
suureneda.
a Tihja kdhuga.
b See uuring viidi labi 300 mg lenakapaviiri ihekordse suukaudse annusega.
¢ Tais kdhuga.
d Need retroviirusvastased ravimid on viidatud enstiiimide/transporterite sondid ning neid ei tohi koos lenakapaviiriga

kokkupuute-eelseks profiilaktikaks kasutada.
e Uuring viidi 1abi 600 mg lenakapaviiri Uhekordse annusega péarast killastusskeemi 600 mg kaks korda 66péevas 2 paeva
jooksul; lenakapaviiri thekordsed 600 mg annused manustati suu kaudu koos iga manustatud ravimiga.
f  Tenofoviiralafenamiid teiseneb in vivo tenofoviiriks.

S Q

Midasolaami peamine aktiivne metaboliit.
See uuring viidi labi vorikonasooli 400 mg killastusannusega kaks korda 6épéevas (ihe 66paeva viltel, millele jargnes

200 mg séilitusannus kaks korda 66paevas.

4.6

Rasestumisvdimelised isikud

Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda sooviva isikuga tuleb arutada Yeytuo raseduse ajal kasutamise alustamise v@i jatkamisega

seotud kasu ja riske.

Rasedus

Lenakapaviiri kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud (130 raseda andmed). Yeytuot
kasutanutel oli raseduse ebasoodsa I6pptulemuse esinemissagedus sarnane esinemissagedusega

tldpopulatsioonis.

Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Yeytuo kasutamist vBib kaaluda raseduse ajal vaid juhul, kui selle eeldatav kasu kaalub Ules sellega

seotud vOimalikud riskid lootele.
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Imetamine

Lenakapaviiri sisaldub rinnapiimas. Lenakapaviiri tuvastati vdikeses koguses imikutel, keda imetasid
Yeytuo kasutamise ajal rasestunud isikud (vt 18ik 5.2). Andmed lenakapaviiri toimest
vaststindinutele/imikutele on puudulikud.

Yeytuot kasutamist imetamise ajal vdib kaaluda, kui sellest saadav eeldatav kasu tletab potentsiaalset
riski lapsele.

Fertiilsus

Lenakapaviiri toime kohta meeste voi naiste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed ei ndidanud
lenakapaviiri toimet isas- ega emasloomade fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Yeytuo eeldatavalt ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vGimet.
4.8 Koarvaltoimed

Uuringutes PURPOSE 1 ja PURPOSE 2 ei taheldatud lenakapaviiri suu kaudu vétmisel kdrvaltoimeid
ei tdiskasvanutel ega noorukitel.

Vadimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb isikut jilgida kdrvaltoimete nahtude vi siimptomite suhtes. Yeytuo
tileannustamise ravi peab hlmama ldtoetavaid meetmeid, sh eluliste nditajate ja isiku kliinilise
seisundi jalgimist. Kuna lenakapaviir seondub tugevalt valkudega, ei eritu see tGendoliselt dialtlsiga
olulisel maéral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained susteemseks kasutamiseks, teised viirusvastased
ained, ATC-kood: JO5AX31

Toimemehhanism

Lenakapaviir on mitmeastmeline selektiivne HIV-1 kapsiidifunktsiooni inhibiitor, mis seondub
vahetult kapsiidivalgu (capsid protein, CA) alamuhikute piirpinnaga. Lenakapaviir inhibeerib HIV-1
replikatsiooni, hairides mitmeid olulisi viiruse elutsukli etappe, sh HIV-1 proviraalse DNA
kapsiidvahendatud sisenemist tuuma (blokeerides kapsiidiga seonduvaid seda tuuma importivaid
valke), viiruse moodustumist ja vabastamist (hdirides Gag/GagPol-funktsiooni, vdhendades CA
alamuhikute produktsiooni) ja kapsiidi tuuma moodustumist (hairides kapsiidi alamihiku
assotsieerumiskiirust, nii et tekivad véararenenud kapsiidid).
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Viirusvastane toime ja selektiivsus in vitro

Lenakapaviiri viirusvastast toimet HIV-1 laboratoorsetele ja kliinilistele isolaatidele hinnati
lumfoblastoidsetes rakuliinidesperifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes, primaarsetes
monotsudtides/makrofaagides ja CD4+ T-lumfotsudtides. ECso ja selektiivsuse (CCso/ECso) vadrtused
olid metsikut tidpi (wild-type, WT) HIV-1 puhul vastavalt vahemikus 30 kuni 190 pM ja

140 000 kuni > 1 670 000. Lenakapaviiri valgu suhtes kohandatud ECgs oli WT HIV-1 viiruse MT-4
T-rakuliinis 4 nM (3,87 ng/ml).

Lenakapaviir nditas rakukultuuris viirusvastast toimet kdigi HIV-1 riihmade (M, N, O) suhtes, sh
alamtiubid A, Al, AE, AG, B,BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapaviir oli HIV-2 isolaatide vastu 15...25 korda vahem aktiivne kui HIV-1 vastu.
Resistentsus

Rakukultuuris

Rakukultuuris valiti lenakapaviiri suhtes vahenenud tundlikkusega HIV-1 variandid. In vitro
resistentsusvalikud lenakapaviiriga tuvastasid 7 CA mutatsiooni: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S
ja T107N kas Uksi vOi kaheses kombinatsioonis. Fenotlupne tundlikkus lenakapaviiri vastu vahenes
WT viirusega vorreldes 4 kuni > 3226 korda.

Kliinilistes uuringutes

Uuringu PURPOSE 1 lenakapaviiri riihmas esines 2 uut infektsioonijuhtu (parast lenakapaviiri
kasutamise alustamist HIV-1 kokkupuute-eelseks profilaktikaks tekkinud infektsioonid). Mdlemad
infektsioonid tekkisid parast esmast analiiiisi. Uhe osaleja viiruse genotiiiipimisel ei leitud
lenakapaviiriresistentsusega seotud kapsiidide asendusi. Teisel osalejal oli viiruskoormus
genotlupimiseks liiga véike.

Uuringu PURPOSE 2 lenakapaviiri rilthmas esines 3 uut infektsiooni. Uks infektsioon tekkis parast
esmast anallitsi. Lenakapaviiriresistentsusega seotud kapsiidide asendustega viirusi leiti 3 osalejal,
kahel N74D-ga ja Uhel Q67H/K70R-iga.

Ristresistentsus

Lenakapaviiri in vitro viirusvastane toime méaarati laia spektri HIV-1 kohtspetsiifiliste mutantide ja
patsientidelt saadud HIV-1 isolaatide suhtes, mis olid resistentsed 4 peamise retroviirusvastaste ainete
rihma vastu (NRTI-d, NNRTI-d, INSTI-d ja PI-d; n = 58), samuti kiipsemise inhibiitorite vastu
resistentsete viiruste (n = 32) ja sisenemise inhibiitorite (entry inhibitors, EI) rihma (fostemsaviir,
ibalizumab, maravirok ja enfuvirtiid; n = 42) suhtes. Need andmed osutasid, et lenakapaviir jai kdigi
testitud variantide suhtes taielikult aktiivseks, néidates mittekattuvat resistentsusprofiili. Lisaks ei
mdojutanud loomulikult esinevate Gag-polimorfismide olemasolu lenakapaviiri viirusvastast toimet
patsiendiisolaatides.

Toime elektrokardiogrammile

Paralleeliilesehitusega pdhjalikus QT/QTc uuringus ei olnud lenakapaviiril kliiniliselt olulist toimet
QTcF-intervallile. Supraterapeutilistel lenakapaviiri kontsentratsioonidel (16 korda suuremad kui
lenakapaviiri terapeutilised kontsentratsioonid) oli QTcF-intervalli ennustatav keskmine suurenemine
(usaldusvahemiku iilemised 90%) 2,6 (4,8) ms ning lenakapaviiri taheldatud
plasmakontsentratsioonide ja QTcF-i muutuse vahel seost ei olnud (p = 0,36).

Kliinilised andmed

Lenakapaviiri efektiivsust ja ohutust HIV-1-ga nakatumise ennetamisel hinnati kahes randomiseeritud
topeltpimedas aktiivse vordlusravimiga kontrollitud rahvusvahelises uuringus (PURPOSE 1 ja
PURPOSE 2).
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PURPOSE 1

Uuring viidi 1&bi seksuaalselt aktiivsetel paiksoolistel naistel. Osalejad randomiseeriti riilhmadesse,
kellele manustati suhtega 2 : 2 : 1 kas lenakapaviiri soovitatud annustamisskeemi jérgi (vt Yeytuo
stistelahuse ravimi omaduste kokkuvdtte tabel 1, 16ik 4.2; n = 2134), Uks kord 6dpaevas
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi (FTC/TAF) (n = 2136) vGi ks kord 60péevas
emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati (FTC/TDF) (n = 1068).

Osalejate vanuse mediaan oli 21 aastat (vahemik 16...26) ning 99,9% neist olid mustanahalised.
Randomiseeritud osalejate nditajad olid uuringu alguses sarnased skriinitud populatsiooni omadega.

Lenakapaviiri efektiivsus tGestati, vBrreldes HIV-1 esinemissagedust lenakapaviiri rihmas HIV-1
esinemissagedusega FTC/TDF-i ruihmas. Uusi HIV-1 infektsioone lenakapaviiri rihmas ei esinenud
(0%) vorreldes 16-ga (1,5%) FTC/TDF-i rihmas. Tdestati lenakapaviiri paremus, mis véljendus
HIV-1-ga nakatumise riski 100% vdhendamises vorreldes FTC/TDF-iga (tabel 3).

Tabel 3. HIV-1 infektsiooniga seotud tldised tulemusnitajad uuringus PURPOSE 1

Lenakapaviir FTC/TDF Kordajate suhe (95% CI)
n=2134 n = 1068
Inimaastad 1939 949 -

HIV-1 infektsioonid 0 16 Lenakapaviir / FTC/TDF:
(esinemissagedus (0,00) (1,69) 0,000 (0,000; 0,101)
100 inimaasta kohta) ' ' p <0,0001

CI = (confidence interval) usaldusvahemik

PURPOSE 2

Uuring viidi labi seksuaalselt aktiivsetel paiksoolistel meestel, transsoolistel naistel, transsoolistel
meestel ja mittebinaarse sooidentiteediga isikutel. Osalejad randomiseeriti riihmadesse, kellele
manustati suhtega 2 : 1 kas lenakapaviiri soovitatud annustamisskeemi kohaselt (vt Yeytuo sustelahuse
ravimi omaduste kokkuvdtte tabel 1, 16ik 4.2; n = 2179) vdi (iks kord 66paevas FTC-d/TDF-i

(n =1086).

Osalejate mediaanvanus oli 29 aastat (vahemik 17...74); 33% olid valgenahalised;

27% mustanahalised, 13% aasialased; 63% hispaania/latiino péritolu; 22% alternatiivse
sooidentiteediga (transsoolised naised, transsoolised mehed ja mittebinaarse sooidentiteediga isikud)
ning 1% vanemad kui 65-aastased. Randomiseeritud osalejate néitajad olid uuringu alguses sarnased
skriinitud populatsiooni omadega.

Lenakapaviiri efektiivsus toestati, vorreldes HIV-1 esinemissagedust lenakapaviiri rihmas HIV-1
esinemissagedusega FTC/TDF-i rihmas. Uusi HIV-1 infektsioone taheldati 2 (0,1%) osalejal
lenakapaviiri riihmas vorreldes 9 (0,8%) osalejaga FTC/TDF-i riihmas. Toestati lenakapaviiri
paremus, mis véljendus riski 89% véhenemises vorreldes FTC/TDF-iga (tabel 4). HIV-1 infektsioonid
kahel lenakapaviiri saanud osalejal diagnoositi standardse seroloogilise HIV testiga.

Tabel 4. HIV-1 infektsiooniga seotud tldised tulemusnditajad uuringus PURPOSE 2

[Lenakapaviir] FTC/TDF Kordajate suhe (95% CI)
n=2179 n = 1086
Inimaastad 1938 967 -

HIV-1 infektsioonid 2 9 Lenakapaviir / FTC/TDF:
(esinemissagedus 0.1) (0,93) 0,111 (0,024; 0,513)
100 inimaasta kohta) ’ ' p = 0,00245

CI = usaldusvahemik
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada lenakapaviiriga 1&bi viidud uuringute tulemused
laste Uhe vBi mitme alariihma kohta HIV-1 ennetamise korral (teave lastel kasutamise kohta vt
10ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Subkutaanne manustamine

Lenakapaviiri absoluutne biosaadavus pérast subkutaanset manustamist oli
populatsioonifarmakokineetika analiiiisi pdhjal 91%. Subkutaanselt manustatav lenakapaviir
moodustab manustamiskohale naha alla ravimidepoo, millest lenakapaviir aeglaselt vabaneb,
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid saavutatakse 84 paeva pérast annustamist.

Suukaudne manustamine

Parast suukaudset manustamist imendub lenakapaviir kiiresti, maksimaalseid plasmakontsentratsioone
téheldati ligikaudu 4 tundi parast lenakapaviiri manustamist. Populatsioonifarmakokineetika analtisi
pohjal on lenakapaviiri absoluutne biosaadavus pérast suukaudset manustamist vaike (ligikaudu
4...7%). Lenakapaviir on P-gp substraat.

Lenakapaviiri AUC, Cmax ja Tmax 0lid pérast vaherasvase (~400 kcal, 25% rasva) vdi suure
rasvasisaldusega (~1000 kcal, 50% rasva) s60gi manustamist vorreldavad tiihja khuga
manustamisega. Lenakapaviiri v8ib suukaudselt manustada toidust olenemata.

Farmakokineetilised parameetrid

Populatsioonifarmakokineetika hinnangulised parameetrid parast lenakapaviiri suukaudset ja
subkutaanset manustamist taiskasvanud ja noorukitest (kehakaaluga vdhemalt 35 kg) osalejatele on
esitatud tabelis 5. Lenakapaviiri subkutaansel manustamisel kdhu voi reie piirkonda saavutati sarnased
kontsentratsioonid.

Tabel 5. Lenakapaviiri farmakokineetilised parameetrid parast lenakapaviiri suukaudset ja
subkutaanset manustamist téiskasvanutele ja noorukitele

Parameetri 1. paevast kuni 26. nadala Idpuni Tasakaalukontsentratsiooni korral
keskmine
vaartus
(%CV)2P

AUCy 188 112 (41,0) 257 332 (38,7)
(heng/ml)

Crnax 73,8 (55,6) 82,5 (48,4)
(ng/ml)

Chin 27,0 (58,3) 37,0 (60,7)
(ng/ml)

CV = (coefficient of variation) variatsioonikordaja

a Simuleeritud kontsentratsioonid vastavalt populatsioonifarmakokineetika analtiusile.

b Lenakapaviiri keskmised plasmakontsentratsioonid saavutasid 4-kordse inhibeeriva taseme (inhibitory quotient 4, 1Q4;
4 korda suurem valguga kohandatud 95% efektiivsest kontsentratsioonist in vitro), millega kaasneb 2. paevaks ndutavate
algannuste oluline viirusvastane toime, mis pusib (le 1Q4 kogu 26-nédalase annustamisintervalli kestel.

Jaotumine
Populatsioonifarmakokineetika analliisi pdhjal oli lenakapaviiri jaotusruumala

tasakaalukontsentratsiooni korral 1657 liitrit. Lenakapaviir seondub tugevalt plasmavalkudega
(99,8%).
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Biotransformatsioon

Parast radioaktiivselt margistatud lenakapaviiri Gihekordset intravenoosset annust tervetele osalejatele
viljus 76% kogu radioaktiivsusest viljaheitega ja < 1% uriiniga. Lenakapaviir sisaldus peamiselt
muutumatul kujul plasmas (69%) ja véljaheites (33%). Ainevahetusel oli lenakapaviiri eritumises
vdiksem osa. Lenakapaviir metaboliseerus oksiidatsiooni, N-dealkilatsiooni, hiidrogenatsiooni,
amiidhudrolusi, glikuronisatsiooni, heksooskonjugatsiooni, pentooskonjugatsiooni ja
glutatioonkonjugatsiooni teel, peamiselt CYP3A ja UGT1A1 vahendusel. Ukski metaboliit vereringes
ei moodustanud > 10% ravimiga seotud plasmakontsentratsioonist.

Eritumine

Poolvaartusaja mediaan pérast suukaudset ja subkutaanset manustamist oli vastavalt 10...12 péeva
ning 8...12 nédalat. Lenakapaviiri slisteemne Kliirens oli populatsioonifarmakokineetika analtitsi
pdhjal 3,4 I/h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Lenakapaviiri uhekordse annuse farmakokineetika parast suukaudset manustamist on mittelineaarne
ning annusevahemikus 50...1800 mg oli see vdhem kui annusega proportsionaalne.

Lenakapaviiri Ghekordse annuse farmakokineetika pérast subkutaanset siisti (309 mg/ml) on
annusevahemikus 309...927 mg annusega proportsionaalne.

Muud eririihmad

Vanus, sugu, sooidentiteet, rass, etniline péritolu ja kehakaal

Populatsioonifarmakokineetika analliisis, milles kasutati andmeid uuringutest taiskasvanutel,
sealhulgas véhesel arvul eakatel osalejatel (n = 19; > 65 kuni 78 aastat), ja noorukitel kehakaaluga
vahemalt 35 kg, ei tuvastatud lenakapaviiri kontsentratsioonis kliiniliselt olulisi erinevusi vanuse,
stinnil méératud soo, sooidentiteedi, rassi, etnilise paritolu ega kehakaalu pdhjal.

Maksafunktsiooni kahjustus

Uhekordse 300 mg suukaudse lenakapaviiri annuse farmakokineetikat hinnati spetsiaalses | faasi
uuringus maksafunktsiooni mdoduka kahjustusega osalejatel (Childi-Pugh’ klass B).
Maksafunktsiooni médduka kahjustusega osalejatel (Childi-Pugh’ klass B) olid lenakapaviiri keskmise
kontsentratsiooni (kogu ja seondumata) AUCixr ja Cmax Vastavalt 1,47...2,84 korda ja 2,61...5,03 korda
kérgemad kui normaalse maksafunktsiooniga osalejatel. Seda tGusu ei loeta aga lenakapaviiri
kontsentratsiooni ja ravivastuse suhte alusel kliiniliselt oluliseks. Raske maksafunktsiooni
kahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) isikutel ei ole lenakapaviiri farmakokineetikat uuritud (vt

16ik 4.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Lenakapaviiri Ghekordse 300 mg suukaudse annuse farmakokineetikat hinnati raske neerufunktsiooni
kahjustusega (hinnanguline kreatiniini kliirens > 15 ja < 30 ml/minutis) osalejatel 1abi viidud
spetsiaalses uuringus. Raske neerufunktsiooni kahjustusega osalejate puhul lenakapaviiri
kontsentratsioon tdusis vorreldes normaalse neerufunktsiooniga osalejatega (AUCinr ja Cmax Vastavalt
84% ja 162%), ent seda tdusu ei loetud Kliiniliselt oluliseks. Loppfaasis neeruhaigusega isikutel, sh
dialtiusi saavatel isikutel (vt 16ik 4.2), ei ole lenakapaviiri farmakokineetikat uuritud. Kuna
lenakapaviir seondub ligikaudu 99,8% valkudega, dialiiiis lenakapaviiri kontsentratsiooni eeldatavalt
ei muuda.

Rasedus

Raseduse ajal ja parast sunnitust lenakapaviiri kontsentratsioonis kliiniliselt olulisi muutusi ei
téheldatud vorreldes lenakapaviiri kontsentratsioonidega mitterasedatel osalejatel.
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Imetamine

Yeytuot kasutanud osalejatel (n = 102 sobitatud paari) oli rinnapiimas ja ema plasmas sisalduva
lenakapaviiri kontsentratsiooni suhte mediaan (Q1; Q3) 0,52 (0,38; 0,77). Imikutel (n = 98) oli
plasmakontsentratsiooni mediaan (Q1; Q3) 1,63 ng/ml (0,87; 2,85) ning plasmakontsentratsiooni
mediaan (Q1; Q3) sobitatud emadel (n = 96) oli 65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Yeytuo kasutamisel
imetamise ajal oli imikute ja emade (n = 98 sobitatud paari) lenakapaviiri plasmakontsentratsioonide
suhte mediaan (Q1, Q3) 0,02 (0,01; 0,05).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Konventsionaalsetes genotoksilisuse uuringutes ei tdheldatud lenakapaviiri mutageensust ega
klastogeensust.

Lenakapaviir ei olnud kantserogeenne 6-kuulises uuringus rasH2 transgeensete hiirtega annustel kuni
300 mg/kg iga 13 nadala jarel, mille tagajarjel tekkiv kontsentratsioon oli ligikaudu 88 korda suurem
inimestel soovitatava annuse jarel tekkivast kontsentratsioonist.

2-aastases kantserogeensuse uuringus rottidel taheldati loomadel, kellele manustati annus 927 mg/kg
iga 13 néadala jarel, ravist lenakapaviiriga pGhjustatud stistekohas esineva fibroosi ja pdletikuga seotud
subkutaanseid esmaseid sarkoome. 11/110 loomal tekkisid sarkoomid suure annuse korral, kusjuures
igal loomal oli kuni 16 sustekohta — mis vastas < 1% esinemissagedusele koigist siistekohtadest
loomadel suure annuse korral. Ravimikontsentratsioone siistekoha ravimidepoos on raske kindlaks
teha, kuid susteemselt vastab annus 927 mg/kg 44-kordsele kontsentratsioonile inimesel soovitatava
annuse korral. Taheldatud kdrvaltoimeteta tasemel vastab annus 309 mg/kg 25-kordsele
kontsentratsioonile inimesel soovitatava annuse korral. Rottidel kaldubki tekkima subkutaanses
stistekohas sarkoom, kuid selle leiu kliinilist olulisust ei saa vélistada, arvestades ravimidepoo
pikaajalist plsimist inimestel. Lenakapaviiri stisteemse kontsentratsiooniga tihegi annuse korral
kasvajaid ei seostatud.

Tiinuse ajal lenakapaviiriga ravitud emaste rottide ja kutlikute jareltulijatel ei esinenud
toksikoloogiliselt olulisi toimeid arengu tulemusnaitajate osas.

Rottidel lenakapaviiri kontsentratsioon kuni 9 korda (isasloomadel) ja 6 korda (emasloomadel) tle
inimestele soovitatava annuse ei mdjutanud isaste ja emaste fertiilsust. Rottidel ja kitlikutel ei
mdjutanud embriofetaalset arengut kontsentratsioonid vastavalt kuni 20 ja 159 korda Ule inimestele
soovitatava annuse. Rottidel ei mdjutanud kontsentratsioonid kuni 6 korda Ule inimestele soovitatava
annuse siinnieelset ega -jargset arengut.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mannitool (E421)

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Kopovidoon

Magneesiumstearaat (E572)
Poloksameer
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Ohuke poliimeerikate

Poluviniiulalkohol (E1203)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool (E1521)

Talk (E553Db)

Raudoksiid, kollane (E172)
Raudoksiid, must (E172)
Raudoksiid, punane (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Yeytuo tabletid on pakitud valgesse suure tihedusega polletileenist (HDPE) pudelitesse, mis
sisaldavad polUesterspiraali ja silikageelist desikanti. Igal pudelil on lapsekindel pideva keermega
polupropiileenkork ja hermeetiline alumiiniumiga kaetud isoleerkiht. Pakendis on 4 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1976/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véaljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mutgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast mudgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mutgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (SUSTELAHUS)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yeytuo 464 mg sustelahus
lenakapaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tiheannuseline viaal sisaldab naatriumlenakapaviiri koguses, mis vastab 463,5 mg lenakapaviirile.

3. ABIAINED

Sisaldab makrogooli (E1521) ja sustevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

2 Uheannuselist viaali
2 sustlandela

2 siistalt

2 siistendela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

38



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1976/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Braille’ mitte lisamine aktsepteeritud.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT (SUSTELAHUS)

\ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)
Yeytuo 464 mg sustelahus
lenakapaviir
s.C.
\ 2. MANUSTAMISVIIS
\ 3. KOLBLIKKUSAEG
EXP
4, PARTII NUMBER
Lot
5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
1,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KASUTUSJUHENDI KAART AINULT TERVISHOIUTOOTAJATELE (SUSTELAHUS)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yeytuo 464 mg sustelahus
lenakapaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

463,5 mg/1,5 mi

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ainult tervishoiutddtajatele
KASUTUSJUHEND

VIAAL x 2

fa

b

SUSTAL x 2

18 G, 40 mm SUSTLANOEL x 2

g
22 G, 13 mm SUSTENOEL x 2

el

MARKUS: kdik komponendid on tihekordseks kasutamiseks

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

TAHELEPANU!
. Taieliku annuse saamiseks tuleb teha KAKS 1,5 ml sisti.
o 18 G ndel on ainult lahuse valjatdmbamiseks.

Veenduge, et:

) viaal ja ettevalmistatud sustal sisaldavad kollast vdi pruuni lahust, ilma ndhtavate
osakesteta;

o sisu ei ole kahjustatud;

o ravim ei ole aegunud.
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Viaali ettevalmistamine

Eemaldage
kate N

/

¢ Puhastage
viaali punnkorki
alkoholiga
immutatud
lapiga

Kinnitage sistlale 18 G stistlandel

(2 N

| <l

kinniti

L

/

Taitke sustal

Tommake
kogu

ravim vél'i

.

Eemaldage sustlalt 18 G sistlandel

|

PuS
inniti B




Keinnitage sustlale 22 G sustendel, valjutage 6humullid ja eeltéitke 1,5 ml-ni
N

Hall kinniti

Valige sustekoht ja puhastage see

) . = Sustekoha valikud A
(vahemat 5 cm nabast)

\- @ J

Sustige subkutaanselt 1,5 ml Yeytuot

Eelistataval
t90°

S VW
S lubatav

Teise sUsti manustamine
: ™

Korrake neid
etappe 2. suistiks
véahemalt 5 cm
kaugusel
esimesest
slistekohast
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI JA KARBI ETIKETT (OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETT)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yeytuo 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lenakapaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumlenakapaviiri koguses, mis vastab 300 mg
lenakapaviirile.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

4 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1976/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Yeytuo [Ainult karp]

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit [Ainult karp]

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
[Ainult karp]
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Yeytuo 464 mg sustelahus
lenakapaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Yeytuo ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse Yeytuot
Kuidas Yeytuot manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Yeytuot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

o~ whE

1. Mis ravim on Yeytuo ja milleks seda kasutatakse

Yeytuo sisaldab toimeainena lenakapaviiri. See on pika toimeajaga retroviirusvastane ravim, mida
nimetatakse kapsiidi inhibiitoriks. Yeytuos toimeainena sisalduv lenakapaviir seondub HIV-1 viiruse
valiskihi valkudega, takistades selle paljunemis- ja levimisvdimet.

Yeytuot kasutatakse HIV-1 infektsiooni ennetamiseks taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga
vahemalt 35 kg, kellel on suurenenud HIV-1-ga nakatumise risk. Seda nimetatakse kokkupuute-eelseks
profiulaktikaks. Seda tuleb kasutada koos ohutu seksuaalkditumisega.

2. Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse Yeytuot

Yeytuot ei tohi saada,

o kui olete lenakapaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

. kui te ei tea, kas teil on HIV. Teile tuleb teha test veendumaks, et teil ei ole juba HIV-i enne
ravi alustamist Yeytuoga. Yeytuo vOib ennetada HIV-i ainult sel juhul, kui teil seda veel ei ole;

o kui te vdtate monda jargmistest ravimitest:
- rifampitsiin, mida kasutatakse méningate bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloosi
raviks;
- karbamasepiin, fenditoiin, mida kasutatakse krambihoogude ennetamiseks;
- naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja
arevuse puhul.

- Te ei tohi saada Yeytuot ja teatage sellest otsekohe oma arstile, kui arvate, et méni neist kehtib
teie kohta.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

o Ainult Yeytuo vétmine ei pruugi teid HIV-i eest kaitsta. Votke Yeytuo kasutamise ajal
taiendavaid meetmeid, mis aitaksid HIV-i ennetada.
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- Kaituge seksuaalsuhetes alati turvaliselt. Kasutage seemnevedeliku, tupevedelike vdi
verega kokkupuutumise vahendamiseks kondoome.

- Arge jagage teistega ega kasutage korduvalt stistendelu ega muid siistevahendeid voi
ravimite manustamisvahendeid.

- Laske end testida sugulisel teel levivate infektsioonide, nt stifilise ja gonorrda suhtes.
Need infektsioonid hélbustavad HIV-iga nakatumist.

. Laske end HIV-i suhtes testida, kui arst voi meditsiinidde seda tleb. Enne Yeytuo kasutamise
alustamist ja enne iga slsti tuleb teid testida veendumaks, et olete selle ravimi saamise ajal
HIV-negatiivne.

) Minge kdigile arstivisiitidele kohale, et saada Yeytuo siistid digeaegselt. Kui kaalute siistide
saamise lBpetamist, pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega — 16petamine vaib suurendada
HIV-iga nakatumise riski. Kui IGpetate sustide saamise vOi jatate oma ettenahtud sustid vahele,
vOib teil olla vaja votta muid ravimeid vdi meetmeid HIV-i saamise riski ja viiruse voimaliku
resistentsuse tekke riski vdhendamiseks.

o Oelge kohe oma arstile vai meditsiinidele, kui arvate, et v@isite HIV-iga nakatuda. Teile vib
olla vaja teha veel analiiise, et veenduda, et teil siiski ei ole HIV-i.

o Kui teil tekib gripilaadne haigus, vdib see tdhendada, et olete hiljuti HIVV-iga nakatunud. Need
vdivad olla HIV-infektsiooni nadhud:
- vasimus;
- palavik;
- liigese- voi lihasevalud;
- peavalu;
- oksendamine voi kbhulahtisus;
- |6ove;
- 0Oised higistamised;
- kaela v6i kubeme limfisdlmede suurenemine.

- Teatage oma arstile vdi meditsiinidele igast gripilaadsest haigusest, mis tekib kas kuu jooksul
enne Yeytuo kasutamise alustamist vi Ukskoik millal Yeytuo vdtmise ajal.

Kui teil on lisakusimusi HIV-i ennetamise kohta, pidage nGu oma arsti vdi meditsiinifega.

o Yeytuo sustelahus on pika toimeajaga ravim
Kui I6petate Yeytuo sistide saamise, vdib lenakapaviir (Yeytuos sisalduv toimeaine) jdéda teie
organismi veel aastaks v0i kauemaks pérast viimast susti, kuid selle sisaldus teie organismis
vOib olla liiga véike, et teid HIV-i eest kaitsta.

o Reaktsioonid Yeytuo siistekohas

- Siistekohas voib tekkida kdvastunud kogum vai tiikk. Mdnel juhul on need tiikid pisinud kauem
kui aasta ja monel juhul ei pruugigi need kaduda. Kui see ei ole jargmise susti ajaks kadunud, teatage
sellest oma arstile. Lisateabe saamiseks vt 16ik 4 ,,VV6imalikud kérvaltoimed®.

Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit isikutele kehakaaluga alla 35 kg, sest selle kasutamist neil isikutel ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Yeytuo
Teatage oma arstile, meditsiiniele voi apteekrile, kui te v8tate vai olete hiljuti votnud vdi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid. Yeytuo vGib tekitada koostoimeid teiste ravimitega. See vGib takistada

Yeytuo voi muude ravimite asjakohast toimimist v8i muuta v8imalikke kdrvaltoimeid tugevamaks.
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Mdnel juhul v@ib arstil vdi meditsiinidel tekkida vajadus kohandada teie ravimi annust v8i kontrollida
ravimi sisaldust veres.

Ravimid, mida ei tohi kunagi koos Yeytuoga votta:

o rifampitsiin, mida kasutatakse moningate bakteriaalsete infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks;

o karbamasepiin, fenttoiin, mida kasutatakse krambihoogude ennetamiseks;

o naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja &revuse
puhul.

- Kui vatate tkskdik millist neist ravimitest, ei tohi te Yeytuo ststelahust saada ja teatage sellest
otsekohe oma arstile voi meditsiinidele.

Eelkdige pidage ndu oma arsti vOi meditsiinidega, kui votate jargmisi ravimeid:

o ravimid, mida kasutatakse méningate bakteriaalsete infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks, ja
mis sisaldavad:

- rifabutiini voi rifapentiini;

o krambivastased ravimid epilepsia raviks ja krambihoogude ennetamiseks, mis sisaldavad:
- okskarbasepiini vdi fenobarbitaali;

o ravimid, millega ravitakse migreeni ja mis sisaldavad:

- dihtidroergotamiini v&i ergotamiini;

o ravimid, millega ravitakse impotentsust ja pulmonaalset hiipertensiooni ja mis sisaldavad:
- sildenafiili voi tadalafiili;

o ravimid, millega ravitakse impotentsust ja mis sisaldavad:

- vardenafiili;

o kortikosteroidid (nimetatakse ka steroidideks), mida vOetakse suukaudselt vi slstitakse ja
millega ravitakse allergiaid, pdletikulisi soolehaigusi ja muid haigusi, mille puhul kehas on
poletik, ja mis sisaldavad:

- deksametasooni vOi hudrokortisooni/kortisooni;
o ravimid, millega alandatakse kolesteroolitaset ja mis sisaldavad:
- lovastatiini vOi simvastatiini;
o antiaritmikumid, millega ravitakse sidameprobleeme ja mis sisaldavad:
- digoksiini;
. ravimid, mis aitavad magada ja mis sisaldavad:
- midasolaami v@i triasolaami;

. antikoagulandid, millega ennetatakse ja ravitakse verehlubeid ja mis sisaldavad:

- rivaroksabaani, dabigatraani vdi edoksabaani.

- Teatage oma arstile vdi meditsiiniGele, kui te vdtate Ulfsk(”)ik millist neist ravimitest voi kui
alustate nende ravimite votmist Yeytuo kasutamise ajal. Arge I8petage ravi ilma arsti voi
meditsiinidega ndu pidamata.

Yeytuo on pika toimeajaga ravim. Kui te otsustate parast arsti v6i meditsiiniGega ndu pidamist selle
ravimi kasutamise l8petada, peate arvestama, et lenakapaviiri v6ib véheses koguses teie organismi
alles ja&da veel mitmeks kuuks pérast viimast ssti. See vdike lenakapaviirisisaldus teie organismis
vOib mdjutada teatud teiste ravimite toimet, kui votate neid 9 kuu jooksul alates viimasest Yeytuo
sistist. Kiisige oma arstilt vGi meditsiinidelt, kas muid ravimeid v8ib ohutult v&tta parast Yeytuo
kasutamise Idpetamist.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, meditsiinide vdi apteekriga.

Kui te imetate vOi kavatsete imetada, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.
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Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Yeytuo eeldatavalt ei mdjuta teie autojuhtimise vdi masinate kasitsemise vdimet.
Yeytuo sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes slstis, see tdhendab p&himatteliselt
Lhaatriumivaba“.

3. Kuidas Yeytuot manustatakse
Enne Yeytuo kasutamise alustamist ja enne igat siisti peab teie HIV-testi tulemus olema negatiivne.

Yeytuo kasutamise alustamisel vGtate suu kaudu tablette ning teie arst v6i meditsiinidde teeb teile
nahaaluseid (subkutaanseid) siiste. Pdrast seda saate iga 6 kuu jarel suste.

1. paev

o Kaks tabletti suu kaudu. Neid voib votta koos toiduga voi ilma.

o Kaks susti, mille teeb teie arst voi meditsiinidde. Kaks ssti tehakse jarjest vdhemalt 5 cm
vahega ning neid vdib teha kdhu vdi reie piirkonda.

2. paev
o Kaks tabletti suu kaudu, nagu eespool kirjeldatud.

Iga 6 kuu jarel
o Kaks susti, mille teeb teie arst v8i meditsiinidde, nagu eespool kirjeldatud.

Kui teil on raske tabletti tervelt_glla neelata, vdite selle poolitada. Téieliku annuse saamiseks votke
molemad tabletipooled jarjest. Arge séilitage poolitatud tabletti.

Peate kindlasti kdima iga 6 kuu (26 nddala) jarel plaanilistel visiitidel, et saada Yeytuo slste. See

aitab teid jatkuvalt HIV-i saamise eest kaitsta.

o Leppige oma arsti vdi meditsiinidega kokku visiidiajad, et saaksite kindlasti jargmised sustid
digeaegselt.

o Jargmised sustid peate saama 28 nédala jooksul parast viimast sisti.

Kui te saate Yeytuo suste rohkem, kui ette nahtud

Seda ravimit manustab teile arst v8i meditsiinidde, seega on ebatdendoline, et seda manustatakse teile
liiga palju. Kui teil on kahtlusi, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.

Kui Yeytuo sustimise visiit jaab vahele

o Kui arvate, et te ei saa ststimisvisiidile minna, helistage niipea kui vimalik arstile vdi
meditsiinidele, et arutada oma vB8imalusi. Kui teil on vaja ettendhtud sustimisvisiit edasi liikata,
on vdimalik selle asemel ajutiselt Yeytuo tablette vétta.

o Yeytuo tablettide kasutamine, kui on vaja stistimisvisiit edasi lUkata
- Votke iga 7 péeva jarel Uks tablett suu kaudu kuni ststide jatkamiseni. Tablette voib

votta koos toiduga voi ilma.
- Tahtis on jatkata Yeytuo kasutamist arsti voi meditsiiniGe soovituste kohaselt.

Kui jatate tabletid vBtmata voi oksendate need vilja, lugege Yeytuo tablettide pakendi infolehest, mida
peaksite tegema.
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Arge I8petage Yeytuo kasutamist ilma oma arsti v6i meditsiinidega ndu pidamata

Jitkake Yeytuo sstide saamist seni, kuni arst vai meditsiinidde seda soovitab. Arge IGpetage selle
kasutamist enne, kui teie arst vdi meditsiinidde seda soovitab. Yeytuo siistide voi tablettide
vahelejatmine suurendab HIV-i saamise riski.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Véga sagedad kdrvaltoimed
(vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)
o Reaktsioonid Yeytuo sustekohas
Need siimptomid vdivad olla:
- kdvastunud mass voi tiikk, mis vdib plsida kauem kui muud reaktsioonid siistekohas voi
ei pruugigi kaduda;
- valu ja ebamugavus;
- pbletikuline reaktsioon, nt punetus, stigelus ja paistetus;
- lahtine haavand nahal.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk@ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Yeytuot sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud viaali sildil ja karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, valguse
eest kaitstult.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Yeytuo sisaldab

Toimeaine on lenakapaviir. Uks tihekordselt kasutatav viaal sisaldab 463,5 mg lenakapaviiri.
Teised koostisosad on

makrogool (E1521), siistevesi.

Kuidas Yeytuo vélja ndeb ja pakendi sisu

Yeytuo sistelahus (stistevedelik) on selge kollane vdi pruun lahus, milles ei ole ndhtavaid osakesi.
Yeytuo on saadaval kahes klaasviaalis, mis mélemad sisaldavad 1,5 ml siistelahust. Need viaalid

kuuluvad annustamiskomplekti, kuhu kuuluvad veel 2 siistlandela (mis vdimaldavad arstil voi
meditsiinidel Yeytuo viaalist vélja tdmmata), 2 Uhekordselt kasutatavat stistalt ja 2 suistendela.
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Mdaugiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

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

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

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

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

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espafa
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

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

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

Roméania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 3163118 00



Ireland Slovenija

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutottajatele:
Kasutusjuhend — Yeytuo 464 mg siistelahus

Pakend sisaldab

2 x viaali =

2 x sustalt e

2 x 18 G, 40 mm sustlandela

2 x 22 G, 13 mm sustendela

Kdik komponendid on (ihekordselt kasutatavad.

Taisannuseks on vaja teha kaks 1,5 ml ststi. 18 G ndel on ainult lahuse véljatbmbamiseks.
Veenduge, et:

. viaal sisaldab kollast v6i pruuni lahust ilma osakesteta;

. ravim ei ole saanud kahjustada;
o ravim ei ole aegunud.
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1. Viaali ettevalmistamine

Eemaldage kate.

Puhastage viaali punnkorki alkoholilapiga.

2. Kinnitage sustlale 18 G sistlandel

Qﬁ

Roosg_%tgiji

kinniti

3.

5 = 5

L2

e Sisestage viaali 1,5 ml 6hku.
e Tommake kogu ravim vilja.

o
t

|
Roosa_, |

kinniti
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5.

Kinnitage sUstlale 22 G sistendel, valjutage dhumullid ja eeltditke 1,5 ml-ni

~

6.

Valige siistekoht ja puhastage see

6 N\
4 0- Slistekoha valikud

(v&hemalt 5 cm nabast)

Sustekoha valikud (véhemalt 5 cm nabast)

_ ‘nle®
7. Sustige subkutaanselt 1,5 ml Yeytuot
73 ~
Suruge
1Bpuni
Eelistataval
lH o t9o°
B | 45°
3 V lubatav
i a——

Teise stisti manustamine

i

Korrake neid
etappe 2. sustiks
vahemalt 5 cm
kaugusel
esimesest
slistekohast
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Yeytuo 300 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
lenakapaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Yeytuo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Yeytuo votmist

Kuidas Yeytuot votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Yeytuot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

o whE

1. Mis ravim on Yeytuo ja milleks seda kasutatakse

Yeytuo sisaldab toimeainena lenakapaviiri. See on pika toimeajaga retroviirusvastane ravim, mida
nimetatakse kapsiidi inhibiitoriks. Yeytuos toimeainena sisalduv lenakapaviir seondub HIV-1 viiruse
valiskihi valkudega, takistades selle paljunemis- ja levimisvdimet.

Yeytuot kasutatakse HIV-1 infektsiooni ennetamiseks taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga
vahemalt 35 kg, kellel on suurenenud HIV-1-ga nakatumise risk. Seda nimetatakse kokkupuute-eelseks
profiulaktikaks. Seda tuleb kasutada koos ohutu seksuaalkditumisega.

Teie arst juhendab teid v8tma Yeytuo tablette, enne kui teile tehakse esimesed Yeytuo sistid.

Kui saate Yeytuo sustid, kuid peate teadaolevalt oma plaanilised Yeytuo sustid vahele jatma, voite
v@tta nende asemel Yeytuo tablette, kuni saate ststidega jatkata (vt 18ik 3).

2. Mida on vaja teada enne Yeytuo votmist

Yeytuot ei tohi votta,

o kui olete lenakapaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

o kui te ei tea, kas teil on HIV. Teile tuleb teha test veendumaks, et teil ei ole juba HIV-i enne
ravi alustamist Yeytuoga. Yeytuo vdib ennetada HIV-i ainult sel juhul, kui teil seda veel ei ole;

o kui te vdtate mdnda jargmistest ravimitest:
- rifampitsiin, mida kasutatakse mdningate bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloosi
raviks;
- karbamasepiin, fenttoiin, mida kasutatakse krambihoogude ennetamiseks;
- naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja
arevuse puhul.

- Te ei tohi saada Yeytuot ja teatage sellest otsekohe oma arstile v6i meditsiinidele, kui arvate, et
moni neist kehtib teie kohta.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

o Ainult Yeytuo votmine ei pruugi teid HIV-i eest kaitsta. Votke Yeytuo kasutamise ajal
téiendavaid meetmeid, mis aitaksid HIV-i ennetada.
- Kaituge seksuaalsuhetes alati turvaliselt. Kasutage seemnevedeliku, tupevedelike voi
verega kokkupuutumise vahendamiseks kondoome.
- Arge jagage teistega ega kasutage korduvalt stistendelu ega muid siistevahendeid voi
ravimite manustamisvahendeid.
- Laske end testida sugulisel teel levivate infektsioonide, nt stiifilise ja gonorréa suhtes.
Need infektsioonid hdlbustavad HIV-iga nakatumist.
. Laske end HIV-i suhtes testida, kui arst voi meditsiinidde seda Utleb. Enne Yeytuo kasutamise
alustamist ja enne iga slsti tuleb teid testida veendumaks, et olete selle ravimi saamise ajal
HIV-negatiivne.

) Minge kaoigile arstivisiitidele kohale, et saada Yeytuo ststid Gigeaegselt. Kui kaalute siistide
saamise IGpetamist, pidage nGu oma arsti voi meditsiinibega — I6petamine voib suurendada
HIV-iga nakatumise riski. Kui IGpetate sustide saamise v0i jatate oma ettenahtud sustid vahele,
vOib teil olla vaja votta muid ravimeid voi meetmeid HIV-i saamise riski ja viiruse voimaliku
resistentsuse tekke riski vdhendamiseks.

o Oelge kohe oma arstile vi meditsiinidele, kui arvate, et vdisite HIV-iga nakatuda. Teile v@ib
olla vaja teha veel anallilise, et veenduda, et teil siiski ei ole HIV-i.

o Kui teil tekib gripilaadne haigus, vdib see tdhendada, et olete hiljuti HIVV-iga nakatunud. Need
voivad olla HIV-infektsiooni ndhud:
- vasimus;
- palavik;
- liigese- voi lihasevalud;
- peavalu;
- oksendamine voi kdhulahtisus;
- loove;
- Oised higistamised,
- kaela vBi kubeme lumfisGlmede suurenemine.

-> Teatage oma arstile v6i meditsiinidele igast gripilaadsest haigusest, mis tekib kas kuu jooksul
enne Yeytuo kasutamise alustamist voi likskGik millal Yeytuo vétmise ajal.

Kui teil on lisakusimusi HIV-i ennetamise kohta, pidage nGu oma arsti vdi meditsiinifega.
Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit isikutele kehakaaluga alla 35 kg, sest selle kasutamist neil isikutel ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Yeytuo

Teatage oma arstile, meditsiinidele vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid. Yeytuo vGib tekitada koostoimeid teiste ravimitega. See vGib takistada
Yeytuo voi muude ravimite asjakohast toimimist v8i muuta v8imalikke kdrvaltoimeid tugevamaks.
Maonel juhul vdib arstil voi meditsiinidel tekkida vajadus kohandada teie ravimi annust véi kontrollida
ravimi sisaldust veres.
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Ravimid, mida ei tohi kunagi koos Yeytuoga votta:

o rifampitsiin, mida kasutatakse moningate bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloosi raviks;

) karbamasepiin, fenttoiin, mida kasutatakse krambihoogude ennetamiseks;

o naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja &revuse
puhul.

- Kui te votate Ukskoik millist neist ravimitest, &rge votke Yeytuot ja teatage sellest otsekohe oma
arstile voi meditsiinidele.

Eelkdige pidage ndu oma arsti v0i meditsiinidega, kui votate jargmisi ravimeid:

. ravimid, mida kasutatakse méningate bakteriaalsete infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks, ja
mis sisaldavad:

- rifabutiini voi rifapentiini;

o krambivastased ravimid epilepsia raviks ja krambihoogude ennetamiseks, mis sisaldavad:
- okskarbasepiini voi fenobarbitaali;

o ravimid, millega ravitakse migreeni ja mis sisaldavad:

- dihtidroergotamiini v&i ergotamiini;

o ravimid, millega ravitakse impotentsust ja pulmonaalset hiipertensiooni ja mis sisaldavad:
- sildenafiili voi tadalafiili;

o ravimid, millega ravitakse impotentsust ja mis sisaldavad:

- vardenafiili;

o kortikosteroidid (nimetatakse ka steroidideks), mida vGetakse suukaudselt vdi slstitakse ja
millega ravitakse allergiaid, pdletikulisi soolehaigusi ja muid haigusi, mille puhul kehas on
poletik, ja mis sisaldavad:

- deksametasooni vOi hudrokortisooni/kortisooni;
o ravimid, millega alandatakse kolesteroolitaset ja mis sisaldavad:
- lovastatiini vdi simvastatiini;
o antiaritmikumid, millega ravitakse siidameprobleeme ja mis sisaldavad:
- digoksiini;
o ravimid, mis aitavad magada ja mis sisaldavad:
- midasolaami v@i triasolaami;

. antikoagulandid, millega ennetatakse ja ravitakse vereh(ubeid ja mis sisaldavad:

- rivaroksabaani, dabigatraani vdi edoksabaani.

- Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te votate ukskdik millist neist ravimitest voi kui
alustate nende ravimite votmist Yeytuo kasutamise ajal. Arge 16petage ravi ilma arsti voi
meditsiinidega ndu pidamata.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, meditsiinide vdi apteekriga.

Kui te imetate vdi kavatsete imetada, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.
Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Yeytuo eeldatavalt ei mdjuta teie autojuhtimise v8i masinate késitsemise vBimet.
Yeytuo sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt
Lhaatriumivaba“.
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3. Kuidas Yeytuot votta
Enne Yeytuo kasutamise alustamist ja enne igat susti peab teie HIV-testi tulemus olema negatiivne.

Yeytuo kasutamise alustamisel votate suu kaudu tablette ning teie arst vOi meditsiinidde teeb teile
nahaaluseid (subkutaanseid) siiste. Pdrast seda saate iga 6 kuu jarel suste.

1. paev

) Kaks tabletti suu kaudu. Neid v@ib votta koos toiduga vGi ilma.

) Kaks susti, mille teeb teie arst vdi meditsiinidde. Kaks susti tehakse jarjest vdahemalt 5 cm
vahega ning neid vdib teha kdhu vdi reie piirkonda.

2. paev
o Kaks tabletti suu kaudu, nagu eespool kirjeldatud.

lga 6 kuu jarel
o Kaks susti, mille teeb teie arst v8i meditsiinidde, nagu eespool kirjeldatud.

Kui teil on raske tabletti tervelt_glla neelata, vdite selle poolitada. Téieliku annuse saamiseks votke
mdlemad tabletipooled jarjest. Arge sdilitage poolitatud tabletti.

Peate kindlasti kdima iga 6 kuu (26 nddala) jarel plaanilistel visiitidel, et saada Yeytuo siste. See

aitab teid jatkuvalt HIV-i saamise eest kaitsta.

o Leppige oma arsti vdi meditsiinidega kokku visiidiajad, et saaksite kindlasti jargmised sistid
Oigeaegselt.

o Jargmised sUstid peate saama 28 nadala jooksul parast viimast susti.

Kui te votate Yeytuot rohkem, kui ette ndhtud

Votke ndu kisimiseks kohe ihendust arsti, meditsiinide v6i apteekriga. Kui votate Yeytuot
soovitatavast annusest ronkem, v@ib teil suureneda kdrvaltoimete tekke risk (vt 18ik 4 ,,Vdimalikud
kdrvaltoimed*).

On tahtis, et te ei jataks Uhtegi Yeytuo tablettide annust vétmata.
Kui te unustate tablette vGtta, votke kohe hendust oma arsti, meditsiinife v3i apteekriga.

Kui te oksendate 3 tunni jooksul alates Yeytuo tablettide v&tmisest, vGtke kohe ihendust oma arsti
vOi meditsiinidega ja votke veel kaks tabletti. Juhul kui te oksendate rohkem kui 3 tundi pérast Yeytuo
vBtmist, ei ole uue tableti v8tmine enne jargmise ettendhtud tableti vdtmist vdi sisti saamist vajalik.

Kui Yeytuo sustimise visiit jadb vahele

o Kui arvate, et te ei saa slstimisvisiidile minna, helistage niipea kui vdimalik arstile voi
meditsiinidele, et arutada oma v8imalusi. Kui teil on vaja ettendhtud sustimisvisiit vahele jatta,
on voimalik selle asemel ajutiselt Yeytuo tablette votta.

) Yeytuo tablettide kasutamine, kui on vaja ststimisvisiit vahele jatta
- Votke iga 7 pdeva jarel Uks tablett suu kaudu kuni ststide jatkamiseni. Tablette vGib

votta koos toiduga voi ilma.
- Tahtis on jatkata Yeytuo kasutamist arsti vGi meditsiinide soovituste kohaselt.

Arge I8petage Yeytuo vdtmist ilma oma arsti voi meditsiinidega ndu pidamata.

Vétke Yeytuot nii kaua, kui arst on teile soovitanud. Arge IGpetage selle kasutamist enne, kui teie arst
seda soovitab. Yeytuo sustide vdi tablettide vahelejatmine suurendab HIV-i saamise riski.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Yeytuot sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudeli sildil parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest Kkaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Yeytuo sisaldab

Toimeaine on lenakapaviir. Uks tablett sisaldab naatriumlenakapaviiri koguses, mis vastab 300 mg
lenakapaviirile.

Teised koostisosad on

Tableti sisu
Mannitool (E421), mikrokristalliline tselluloos (E460), naatriumkroskarmelloos (E468), kopovidoon,
magneesiumstearaat (E572), poloksameer (vt 18ik 2, ,,Yeytuo sisaldab naatriumi*).

Ohuke poliimeerikate
Polivinadlalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool (E1521), talk (E553b), raudoksiid,
kollane (E172), raudoksiid, must (E172), raudoksiid, punane (E172).

Kuidas Yeytuo vélja ndeb ja pakendi sisu

Yeytuo dhukese poliimeerikattega tabletid on beezid kapslikujulised dhukese poliimeerikattega
tabletid, mille Ghel kuljel on pimetrikk ,,GSI* ja tableti teisel kiljel ,,62L". Yeytuo on saadaval
pudelis, milles on 4 tabletti. Pudel sisaldab silikageelist desikanti, mis peab jadma pudelisse, et kaitsta
tablette. Silikageelist desikant on eraldi pakendis ja seda ei tohi alla neelata.

Muugiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

Tootja
Gilead Sciences Ireland UC
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IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

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

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

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

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

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 146 09 41 00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 403163118 00

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

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

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED UHE AASTA PIKKUSE
MUUGIKAITSE TAOTLUSE KOHTA
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Euroopa Ravimiameti jareldused:
o Uhe aasta pikkune miiugikaitse

Inimravimite komitee vaatas maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 14 1dike 11 satteid arvesse vottes labi
mudgiloa hoidja esitatud andmed ning leiab, et uus nédidustus lisab olulist kliinilist kasulikkust
varreldes olemasoleva raviga, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus hindamisaruandes.
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