PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Yeytuo 464 mg otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna jednodozna bocica sadrzi lenakapavirnatrij u koli¢ini koja odgovara 463,5 mg lenakapavira u
1,5 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Bistra, zuta do smeda otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Yeytuo injekcija je u kombinaciji s provodenjem mjera sigurnijeg spolnog odnosa indicirana za
predekspozicijsku profilaksu (engl. pre-exposure prophylaxis, PrEP) kako bi se smanjio rizik od
infekcije virusom HIV-1 prenesene spolnim putem u odraslih i adolescenata s poviSenim rizikom od
infekcije virusom HIV-1, tjelesne tezine od najmanje 35 kg (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Yeytuo mora propisati lijecnik koji ima iskustva u prevenciji infekcije HIV-om.
Svaku injekciju mora primijeniti zdravstveni radnik.

Prije pocetka lijecenja lenakapavirom, prije primjene svake sljedece injekcije te dodatno kada je to
klinicki indicirano, potrebno je provesti probir svih osoba na HIV-1 (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).
Kombinirani test na antigen/protutijela kao i test utemeljen na HIV-RNA moraju biti negativni.
Lije¢nicima koji propisuju lijek preporucuje se provodenje oba testa, ak i ako ¢e nalazi testa
utemeljenog na HIV-RNA biti dostupni tek nakon pocetka lijeCenja lenakapavirom. Ako kombinirana
strategija testiranja koja obuhvaca oba testa nije dostupna, testiranje treba provesti u skladu s lokalnim
smjernicama.

Prije pocetka lijecenja lijekom Yeytuo, zdravstveni radnici moraju identificirati osobe za koje je
raspored primjene obaveznog uvodnog lije¢enja i injekcija za nastavak lijeCenja svakih 6 mjeseci
odgovarajuci te ih savjetovati o vaznosti pridrzavanja rasporeda posjeta radi primjene doza lijeka
(vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Raspored primjene doza lijeka u odraslih i adolescenata tjelesne tezine od najmanje 35 kg sastoji se od
obaveznog uvodnog lijecenja (supkutane injekcije i peroralne tablete) nakon cega slijedi primjena
doza za nastavak lije¢enja svakih 6 mjeseci (supkutane injekcije) (tablica 1).

Peroralne tablete mogu se uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Yeytuo
tablete).



Tablica 1: Raspored doziranja lenakapavira za uvodno lijecenje i nastavak lijeCenja

Vrijeme
Doza lenakapavira: uvodno lijecenje?
1. dan 927 mg supkutanom injekcijom (injekcije, 2 X 1,5 ml®)
600 mg peroralno (tablete, 2 X 300 mg)
2. dan 600 mg peroralno (tablete, 2 X 300 mg)
Doza lenakapavira: nastavak lijecenja
Svakih 6 mjeseci 927 mg supkutanom injekcijom (injekcije, 2 X 1,5 ml®)
(26 tjedana)®
+/- 2 tjedna

a Cjelokupan raspored primjene uvodnih doza koji se sastoji od supkutanih injekcija i peroralnih tableta je obavezan;
djelotvornost lenakapavira ustanovljena je samo za taj rezim doziranja.

b Dvije injekcije, pri ¢emu je mjesto primjene druge injekcije najmanje 5 centimetara udaljeno od mjesta primjene prve
injekcije (vidjeti ,,Nacin primjene lijeka”).

¢ Od dana zadnje injekcije.

Propustena doza

Ocekivano kaSnjenje primjene injekcija

Tijekom primjene doza za nastavak lijeCenja, ako se ocekuje da ¢e primjena injekcije nakon
6-mjese¢nog razdoblja kasniti vise od 2 tjedna, mogu se privremeno upotrijebiti tablete lenakapavira
za peroralno premos¢ivanje (u trajanju do 6 mjeseci ako je potrebno), sve do ponovne primjene
injekcije. Peroralno premos¢ivanje treba zapoceti unutar 26 do 28 tjedana od posljednje injekcije.
Raspored doziranja je 300 mg (1 tableta) peroralno svakih 7 dana. Primjenu injekcija za nastavak
lijecenja treba nastaviti unutar 7 dana od posljednje peroralne doze (vidjeti tablicu 1).

Propustene injekcije

Tijekom razdoblja nastavka lijeCenja, ako je od posljednje injekcije proslo vise od 28 tjedana, a tablete
lenakapavira nisu uzete radi peroralnog premos¢ivanja, treba ponovno zapoceti raspored doziranja za
uvodno lije¢enje od 1. dana (vidjeti tablicu 1).

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze lenakapavira u starijih osoba. Podaci o primjeni lenakapavira u osoba u
dobi od 65 i vise godina su ograniceni (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze lenakapavira u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim oStecenjem
funkcije bubrega (klirens kreatinina [engl. creatinine clearance, CrCl] > 15 ml/min). Lenakapavir nije
ispitan u osoba sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega (CrCl < 15 ml/min ili na bubreznoj nadomjesnoj
terapiji) (vidjeti dio 5.2) te se stoga lenakapavir treba primjenjivati s oprezom u tih osoba.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze lenakapavira u osoba s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij A ili B). Lenakapavir nije ispitan u osoba s teSkim oStecenjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij C) (vidjeti dio 5.2) te se stoga lenakapavir treba primjenjivati s oprezom u tih
osoba.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lenakapavira u djece i adolescenata tjelesne tezine manje od 35 kg nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Samo za supkutanu primjenu.



Injekcije lenakapavira smiju se primjenjivati samo supkutano u abdomen ili bedro (dvije injekcije, pri
¢emu je mjesto primjene druge injekcije najmanje 5 centimetara udaljeno od mjesta primjene prve
injekcije), a primjenjivati ih smije samo zdravstveni radnik (vidjeti dio 6.6). NE smiju se primjenjivati
intradermalno (vidjeti dio 4.4).

Za upute o pripremi i primjeni vidjeti ,,Upute za uporabu” u uputi o lijeku. ,,Upute za uporabu”
dostupne su i u obliku kartice u kompletu za injekciju.

Nakon injekcije lenakapavira formira se potkoZzna nakupina (depo) lijeka iz koje se lenakapavir polako
otpusta s mjesta primjene. U nekih osoba to moze dovesti do stvaranja kvrzice na mjestu injekcije
(vidjeti dijelove 4.8 1 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Primjena u osoba ¢iji HIV-1 status nije poznat (vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena s jakim induktorima enzima CYP3A, P-gp-a i UGT1A1 kao §to su:

o antimikobakterijski lijekovi: rifampicin

o antikonvulzivi: karbamazepin, fenitoin

. biljni lijekovi: gospina trava (Hypericum perforatum)
(vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Strategija prevencije

Lijek Yeytuo treba upotrebljavati isklju¢ivo za prevenciju infekcije virusom HIV-1 u osoba u kojih je
potvrden negativan HIV status. Negativan status HIV-1 infekcije mora se potvrditi prije pocetka
lijeCenja lenakapavirom. Osobe treba ponovno testirati na HIV-1 prije svake sljedece injekcije
lenakapavira te dodatno kada je to klini¢ki indicirano.

Ako se sumnja na nedavno izlaganje virusu HIV-1 (< 1 mjeseca) ili su prisutni klini¢ki simptomi koji
su u skladu s akutnom infekcijom virusom HIV-1, potrebno je ponovno provijeriti status HIV-1
infekcije.

Lijek Yeytuo upotrebljava se za prevenciju infekcije virusom HIV-1 u sklopu strategije smanjenja
rizika spolno prenosivih infekcija (SPI). Potrebno je identificirati osobe za koje je raspored primjene
obaveznog uvodnog lijeCenja i injekcija za nastavak lijeCenja svakih 6 mjeseci odgovarajuéi.
Nepridrzavanje rasporeda primjene obaveznog uvodnog lijecenja i doza za nastavak lije¢enja (vidjeti
dio 4.2) moze dovesti do infekcije virusom HIV-1. Potrebno je savjetovati osobe o pridrzavanju
rasporeda primjene lenakapavira, o primjeni drugih mjera za prevenciju SPI-ja i vaznosti testiranja na
HIV-1 i druge SPI-je te im pruziti potporu u tome.

Srednje vrijednosti koncentracija lenakapavira u plazmi povezane sa zna¢ajnom antivirusnom
aktivnoscu dosegnute su do 2. dana obaveznog uvodnog lijecenja i odrzane su tijekom cijelog
intervala doziranja od 26 tjedana (vidjeti dio 5.2). To¢no vrijeme od pocetka primjene lenakapavira za
PrEp infekcije virusom HIV-1 do maksimalne zastite od infekcije virusom HIV-1 nije poznato.

Rizik od rezistencije

Lenakapavir mozda nece uvijek biti u¢inkovit u prevenciji infekcije virusom HIV-1 (vidjeti dio 5.1).
Postoji rizik od razvoja rezistencije na lenakapavir ako se osoba inficira virusom HIV-1 prije ili

tijekom lijeenja lijekom Yeytuo ili nakon prekida lije¢enja lijekom Yeytuo. Kako bi se minimizirao
taj rizik, vazno je potvrditi negativan status na virus HIV-1 prije primjene svake sljedece injekcije te
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dodatno kako je klinicki indicirano. Lijek Yeytuo sam ne predstavlja cjelovit rezim lijeCenja HIV-1
infekcije, a u nekih su se osoba s neutvrdenom infekcijom virusom HIV-1 koje su uzimale samo
Yeytuo razvile mutacije. Osobe u kojih je potvrdena HIV-1 infekcija moraju odmah zapodeti rezim
cjelovitog lijecenja HIV-1 infekcije kako bi se smanjio rizik od razvijanja rezistencije.

Dugodjelujuca svojstva

Rezidualne koncentracije lenakapavira mogu se zadrzati u sistemskoj cirkulaciji osoba tijekom duljeg
razdoblja (do 12 mjeseci ili dulje).

Te koncentracije mogu utjecati na izloZenost drugim lijekovima (tj. osjetljivim supstratima CYP3A
i/ili P-gp-a) koji su uvedeni u roku od 9 mjeseci nakon zadnje supkutane doze lenakapavira (vidjeti
dio 4.5).

Ako se primjena lenakapavira prekine, a klinicki je indicirano nastaviti PrEP, u obzir treba uzeti druge
oblike PrEP-a te s njihovom primjenom treba poceti unutar 28 tjedana od posljednje primijenjene

injekcije lenakapavira.

Reakcije na mjestu primjene injekcije

Reakcije na mjestu primjene injekcije zbog nepravilne primjene

Nepravilna primjena (intradermalna injekcija) povezana je s ozbiljnim reakcijama na mjestu primjene
injekcije, uklju¢ujuci nekrozu i ulkus. Injekcije lijeka Yeytuo smiju se primjenjivati samo supkutano
(vidjeti dio 4.2).

Kvrzice i induracije na mjestu primjene injekcije koje sporo prolaze ili ne prolaze

Primjena lijeka Yeytuo moze uzrokovati lokalne reakcije na mjestu primjene injekcije, ukljucujuci
kvrzice i induracije. Zdravstveni radnik treba obavijestiti bolesnike da kvrzice i induracije na mjestu
primjene injekcije mogu prolaziti dulje od drugih reakcija na mjestu primjene injekcije ili se mozda
nece ni povuéi (vidjeti dio 4.8). Mehanizam po kojem se kvrzice zadrzavaju na mjestu primjene
injekcije u nekih osoba nije u potpunosti poznat, no mozda je povezan s prisutnoséu potkozne
nakupine lijeka i povezanom reakcijom na strano tijelo na mjestu primjene injekcije. Reakcije na
mjestu primjene injekcije koje se ne povlace treba podvrgnuti klinickom pracenju.

Istodobna primjena drugih lijekova

Ne preporucuje se istodobna primjena s lijekovima koji su umjereni induktori enzima CYP3A i1 P-gp-a
(vidjeti dio 4.5).

Ne preporucuje se istodobna primjena s lijekovima koji su jaki inhibitori enzima CYP3A, P-gp-a i
UGT1A1 zajedno (tj. sva 3 puta) (vidjeti dio 4.5).

Pomocne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po injekciji, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinak drugih lijekova na farmakokinetiku lenakapavira

Lenakapavir je supstrat enzima CYP3A, P-gp-a i UGT1Al. Jaki induktori enzima CYP3A, P-gp-a i
UGT1A1 mogu znacajno smanjiti koncentracije lenakapavira u plazmi, $to moze dovesti do smanjene
ucinkovitosti lenakapavira. Kontraindicirana je istodobna primjena lenakapavira i jakih induktora
enzima CYP3A, P-gp-ai UGT1A1 (vidjeti dio 4.3). Umjereni induktori enzima CYP3A i P-gp-a
mogu smanjiti koncentracije lenakapavira u plazmi. Istodobna primjena lenakapavira i umjerenih
induktora enzima CYP3A i P-gp-a se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).



Jaki inhibitori enzima CYP3A, P-gp-a i UGT1A1 zajedno (tj. sva 3 puta) mogu znatno povecati
koncentracije lenakapavira u plazmi, pa se stoga istodobna primjena ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Jaki inhibitori samo enzima CYP3AA4 ili jaki inhibitori enzima CYP3A4 i P-gp-a zajedno ne dovode
do klinicki znacajnog povecanja u izloZenosti lenakapaviru.

Ucdinak lenakapavira na farmakokinetiku drugih lijekova

Lenakapavir je umjereni inhibitor enzima CYP3A i inhibitor P-gp-a. Savjetuje se oprez pri istodobnoj
primjeni lenakapavira s osjetljivim supstratom enzima CYP3A i/ili P-gp-a uske terapijske Sirine.
Lenakapavir nije klini¢ki znac¢ajan inhibitor BCRP-a i ne inhibira OATP.

Klini¢ki podaci o interakcijama drugih lijekova s lenakapavirom kao pogodenim lijekom (engl. victim
drug) potjecu iz ispitivanja peroralne formulacije lenakapavira. Klini¢ki podaci o interakciji s
lijekovima za supkutanu formulaciju lenakapavira nisu dostupni.

Tablica 2: Interakcije lijeka Yeytuo i drugih lijekova

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

U¢inci na koncentracije.
Srednja vrijednost postotka

Preporuke koje se odnose na
istodobnu primjenu s lijekom

promjene za AUC, Cmax Yeytuo
ANTIMIKOBAKTERIJSKI LIJEKOVI
Rifampicin®® Lenakapavir: Istodobna primjena je
(600 mg jedanput na dan) AUC: |84 % kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
(jaki induktor enzima CYP3A Cmax: 155 %

te induktor P-gp-a 1 UGT-a)

Rifabutin
Rifapentin

Interakcija nije ispitana.

Istodobna primjena rifabutina ili
rifapentina moze smanyjiti
koncentracije lenakapavira u plazmi.

Ne preporucuje se istodobna
primjena (vidjeti dio 4.4).

ANTIKONVULZIVI

Karbamazepin
Fenitoin

Okskarbazepin
Fenobarbital

Interakcija nije ispitana.

Istodobna primjena karbamazepina,
okskarbazepina, fenobarbitala ili
fentoina s lenakapavirom moze
smanjiti koncentracije lenakapavira u
plazmi.

Istodobna primjena je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Ne preporucuje se istodobna
primjena (vidjeti dio 4.4).

Potrebno je razmotriti primjenu
zamjenskih antikonvulziva.

BILJNI LIJEKOVI

Gospina trava (Hypericum
perforatum)

Interakcija nije ispitana.

Istodobna primjena gospine
trave moZe smanjiti koncentracije
lenakapavira u plazmi.

Istodobna primjena je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).




Lijekovi prema terapijskim

U¢inci na koncentracije.

Preporuke koje se odnose na

podrucjima Srednja vrijednost postotka istodobnu primjenu s lijekom
promjene za AUC, Cmax Yeytuo
ANTIRETROVIRUSNI LIJEKOVI
Atazanavir/kobicistat?®4 Lenakapavir: Ne preporucuje se istodobna

(300 mg/150 mg jedanput na
dan) (jaki inhibitor enzima
CYP3A te inhibitor UGT1ALl i

P-gp-a)

AUC: 1321 %
Crnax: 1 560 %

primjena lenakapavira i lijekova
koji su jaki inhibitori enzima
CYP3A, P-gp-ai UGT1A1 (vidjeti
dio 4.4).

Efavirenz>*4 (600 mg jedanput
na dan) (umjereni induktor
enzima CYP3A i induktor

P-gp-a)

Lenakapavir:
AUC:| 56 %
Cmax:l 36 %

Ne preporucuje se istodobna
primjena (vidjeti dio 4.4).

Kobicistat>¢ (150 mg jedanput
na dan) (jaki inhibitor enzima
CYP3A i inhibitor P-gp-a)

Lenakapavir:
AUC: 1128 %
Cmax:T 110 %

Darunavir/kobicistat>®<

(800 mg/150 mg jedanput na
dan) (jaki inhibitor enzima
CYP3A te inhibitor i induktor

P-gp-a)

Lenakapavir:
AUC:T 94 %
Cmax:T 130 %

Nije potrebna prilagodba doze
lenakapavira.

Tenofoviralafenamid®< (25 mg)
(supstrat P-gp-a)

Tenofoviralafenamid:
AUC: 132 %
Cmax:T 24 %

Tenofovir;
AUC: 147 %
Cmax:T 23 %

Nije potrebna prilagodba doze
tenofoviralafenamida.

DERIVATI ERGOTA

Dihidroergotamin
Ergotamin

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije tih lijekova u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

Potreban je oprez kada se
dihidroergotamin ili ergotamin
istodobno primjenjuju s
lenakapavirom.

INHIBITORI FOSFODIESTER

AZE-5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije inhibitora PDE-5 u
plazmi mogu se povecati kod
istodobne primjene s lenakapavirom.

Primjena inhibitora PDE-5 kod
plucne arterijske hipertenzije: ne
preporucuje se istodobna primjena s
tadalafilom.

Primjena inhibitora PDE-5 kod

erektilne disfunkcije:

Sildenafil: preporucuje se pocetna

doza od 25 mg.

Vardenafil: ne viSe od 5 mg u

24-satnom razdoblju.

Tadalafil:

e za primjenu prema potrebi: ne
vise od 10 mg svaka 72 sata

e za primjenu jedanput na dan:
doza ne smije premasiti 2,5 mg.




Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

U¢inci na koncentracije.
Srednja vrijednost postotka
promjene za AUC, Cmax

Preporuke koje se odnose na
istodobnu primjenu s lijekom
Yeytuo

KORTIKOSTEROIDI (za sistemsku primjenu)

Deksametazon
Hidrokortizon/kortizon

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije kortikosteroida u
plazmi mogu se povecati kod

Koncentracije lenakapavira u plazmi
mogu se smanjiti kod istodobne
primjene s deksametazonom za
sistemsku primjenu.

istodobne primjene s lenakapavirom.

Istodobna primjena lenakapavira s
kortikosteroidima ¢ija se izloZenost
znatno povecava zbog djelovanja
inhibitora enzima CYP3A, moze
povecati rizik od pojave
Cushingovog sindroma i supresije
nadbubrezne Zlijezde. Potrebno je
zapoceti s primjenom najnize
pocetne doze i pazljivo titrirati dozu
uz pracenje sigurnosti primjene.

Potreban je oprez kod istodobne
primjene deksametazona za
sistemsku primjenu i lenakapavira,
osobito tijekom dugotrajne
primjene. Potrebno je razmotriti
primjenu zamjenskog
kortikosteroida.

INHIBITORI HMG-CoA REDU

KTAZE

Lovastatin
Simvastatin

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije tih lijekova u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

Atorvastatin

Potrebno je zapoceti s primjenom
najnize pocetne doze lovastatina i
simvastatina te pazljivo titrirati
doze uz praéenje sigurnosti
primjene (npr. miopatiju).

Nije potrebna prilagodba doze
atorvastatina.

Pitavastatin®® (jedna doza Pitavastatin: Nije potrebna prilagodba doze

od 2 mg primijenjena istodobno | AUC: < pitavastatina i rosuvastatina.

ili 3 dana nakon primjene Crnax: ©>

lenakapavira)

(supstrat OATP-a)

Rosuvastatin®® (jedna doza Rosuvastatin:

od 5 mg) AUC: 131 %

(supstrat BCRP-a i OATP-a) Cmax:T 57 %

ANTIARITMICI

Digoksin Interakcija nije ispitana. Potreban je oprez te se preporucuje

Koncentracije digoksina u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

pracenje koncentracije digoksina
tijekom terapije.

SEDATIVI/HIPNOTICI

Midazolam®* (jedna doza
od 2,5 mg; peroralno; istodobna

Midazolam:
AUC: 1 259 %

primjena) Crax: 194 %
(supstrat CYP3A)
1-hidroksimidazolam?:
AUC: | 24 %
Cmax: | 46 %
Midazolam®* (jedna doza Midazolam:

od 2,5 mg; peroralno; 1 dan
nakon primjene lenakapavira)
(supstrat CYP3A)

AUC: 1 308 %
Crax 1 116 %

1-hidroksimidazolam?:
AUC: | 16 %

Cmax: l 48 %

Potreban je oprez kada se
midazolam ili triazolam istodobno
primjenjuju s lenakapavirom.




Lijekovi prema terapijskim

U¢inci na koncentracije.

Preporuke koje se odnose na

podrucjima Srednja vrijednost postotka istodobnu primjenu s lijekom
promjene za AUC, Cmax Yeytuo
Triazolam Interakcija nije ispitana.

Koncentracije triazolama u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

ANTIKOAGULANSI

Direktni oralni antikoagulansi

Interakcija nije ispitana.

Zbog moguceg rizika od pojave

(DOAK) krvarenja, moze biti potrebna
Rivaroksaban Koncentracije DOAK-a u plazmi prilagodba doze DOAK-a. Vidjeti
Dabigatran mogu se povecati kod istodobne sazetak opisa svojstava lijeka za
Edoksaban primjene s lenakapavirom. DOAK za vise informacija o
primjeni u kombinaciji s umjerenim
inhibitorima enzima CYP3A i/ili
inhibitorima P-gp-a.
ANTIMIKOTICI

Vorikonazol**" (400 mg dvaput | Lenakapavir:

na dan/200 mg dvaput na dan) AUC: 141 %

(jaki inhibitor CYP3A) Cmax: <

Itrakonazol Interakcija nije ispitana.
Ketokonazol

Koncentracije lenakapavira u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s itrakonazolom ili
ketokonazolom.

Nije potrebna prilagodba doze
lenakapavira.

ANTAGONISTI H2 RECEPTORA

Famotidin®® (40 mg jedanput
na dan, 2 sata prije primjene
lenakapavira)

Famotidin:
AUC: 128 %

Crmax: ©

Nije potrebna prilagodba doze
famotidina.

ORALNI ILI DUGODJELUJUCI KONTRACEPTIVI

Dugodjelujuéi kontraceptivi:
Medroksiprogesteronacetat
Etonogestrel
Noretisteronenantat

Opazeni podaci ne ukazuju na
klinicki relevantne promjene u
izloZenosti dugodjeluju¢im
kontraceptivima.

Oralni kontraceptivi:
Etinilestradiol
Progestini

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije oralnih kontraceptiva
u plazmi mogu se povecati kod
istodobne primjene s lenakapavirom.

Nije potrebna prilagodba doze za
oralne ili dugodjelujuce
kontraceptive.

HORMONSKA TERAPIJA KOJA POTVRDUJE SPOL (za Zenski ili muski spol)

Estradiol
Testosteron

Opazeni podaci ne ukazuju na
klinicki relevantne promjene u
izlozenosti estradiolu i testosteronu.

Antiandrogeni lijekovi
Progestogen

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije tih lijekova u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

Nije potrebna prilagodba doze
navedene hormonske terapije koja
potvrduje spol.

Nataste.

Nakon obroka.

o o0 oo

lenakapavirom za PrEP.

Ovo ispitivanje provedeno je primjenom jednokratne doze lenakapavira od 300 mg primijenjene peroralno.

Ti antiretrovirusni lijekovi su probe za odgovaraju¢e enzime/transportere i ne treba ih primjenjivati istodobno s

e Ovo ispitivanje provedeno je primjenom jednokratne doze lenakapavira od 600 mg nakon rezima udarne doze od 600 mg
dvaput na dan tijekom 2 dana, jednokratne doze lenakapavira od 600 mg primijenjene su peroralno sa svakim istodobno

primijenjenim lijekom.

f Tenofoviralafenamid se konvertirao u tenofovir in vivo.




g Glavni aktivni metabolit midazolama.
h  Ovo ispitivanje provedeno je primjenom udarne doze od 400 mg vorikonazola dvaput na dan tijekom jednog dana, nakon
koje je slijedila doza odrzavanja od 200 mg dvaput na dan.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Osobe u reproduktivnoj dobi

Osobe u reproduktivnoj dobi treba upozoriti na dugodjelujuca svojstva injekcije lenakapavira.

Ako osoba planira trudnoéu, s njom treba razgovarati o rizicima uvodenja lijeka Yeytuo i nastavka
lijecenja tijekom trudnoce.

Trudnoéa

Podaci o primjeni lenakapavira u trudnica su ograniceni (130 ishoda trudnoca). Stope negativnih
ishoda trudnoce u sudionica koje su primale lijek Yeytuo bile su sli¢ne onima u op¢oj populaciji.

Ispitivanja na zZivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Primjena lijeka Yeytuo moze se razmotriti tijekom trudnoce ako ocekivana korist nadilazi potencijalni
rizik za fetus.

Dojenje
Lenakapavir se izlucuje u majc¢ino mlijeko. Lenakapavir je u niskim razinama otkriven u dojencadi
koju su dojile osobe koje su zatrudnjele dok su primale lijek Yeytuo (vidjeti dio 5.2). Nema dovoljno

podataka o u¢inku lenakapavira u novorodencadi/dojencadi.

Primjena lijeka Yeytuo tijekom dojenja moze se razmotriti ako o¢ekivana korist nadilazi potencijalni
rizik za dijete.

Plodnost

Nema podataka o ucinku lenakapavira na plodnost muskaraca ili zena. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala na uc¢inak lenakapavira na plodnost muzjaka ili Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ocekuje se da lijek Yeytuo nece utjecati ili da ¢e zanemarivo utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce nuspojave u ispitivanju PURPOSE 1 i PURPOSE 2 bile su reakcije na mjestu primjene
injekcije (71 % odnosno 85 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalosti su definirane kao vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i
< 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka).
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Tablica 3: Tabli¢ni popis nuspojava

Ucdestalost® ‘ Nuspojava

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

vrlo Cesto ‘ reakcije na mjestu primjene injekcije®

a UCcestalost na temelju svih Stetnih dogadaja u ispitivanju PURPOSE 1 i PURPOSE 2 (vidjeti dio 5.1) koje je ispitivac
pripisao lenakapaviru (ili postupku).

b Obuhvaca kvrzicu na mjestu injekceije, bol, induraciju, eritem, oticanje, svrbeZ, nastanak modrica, toplinu, promjenu boje,
edem, ulkus, hematom, krvarenje i nelagodu.

Opis nuspojava povezanih s injekcijom

Lokalne reakcije na mjestu primjene injekcije

PURPOSE 1

U ispitivanju PURPOSE 1, u 71 % sudionika koji su primili lenakapavir javile su se reakcije na mjestu
primjene injekcije, u usporedbi s 38 % sudionika koji su primili injekcije placeba (i
emtricitabin/tenofoviralafenamid [FTC/TAF] ili emtricitabin/tenofovirdizoproksilfumarat
[FTC/TDF]). Vecina sudionika koji su primili lenakapavir imala je blage (1. stupnja, 50 %) ili
umjerene (2. stupnja, 21 %) reakcije na mjestu primjene injekcije. Reakcije na mjestu primjene
injekcije 3. stupnja prijavljene su u 4 (0,2 %) sudionika, a obuhvacale su ulkus i kvrzicu. Primjena
lenakapavira prekinuta je zbog reakcija na mjestu primjene u 4 (0,2 %) sudionika.

KvrZice: kvrzice na mjestu primjene injekcije prijavljene su u 66 % sudionika koji su primili
lenakapavir i povukle su se sporije nego druge reakcije na mjestu primjene injekcije. Medijan trajanja
kvrzica bio je 274 (180, 407) dana. Od kvrzica na mjestu primjene injekcije povezanih s injekcijama
lenakapavira na 1. dan, 70 % ih se povuklo s medijanom vremena od 276 dana.

Ostale reakcije na mjestu primjene injekcija: ostale reakcije na mjestu primjene injekcije prijavljene u
vise od 2 % sudionika koji su primili lenakapavir bile su bol (34 %), oticanje (5 %), induracija (4 %) i
svrbez (3 %). Medijan trajanja reakcija na mjestu primjene injekcije, osim kvrzica i induracija, bio je 9
(4 do 30) dana.

PURPOSE 2

U ispitivanju PURPOSE 2, u 85 % sudionika koji su primili lenakapavir javile su se reakcije na mjestu
primjene injekcije, u usporedbi s 70 % sudionika koji su primili injekcije placeba (i FTC/TDF).
Vecina sudionika imala je blage (1. stupnja, 66 %) ili umjerene (2. stupnja, 18 %) reakcije na mjestu
primjene injekcije. Reakcije na mjestu primjene injekcije 3. stupnja prijavljene su u 14 (0,6 %)
sudionika, a obuhvacale su ulkus, bol, eritem, edem i1 dermatitis. Primjena lenakapavira prekinuta je
zbog reakcija na mjestu primjene u 26 (1,2 %) sudionika.

KvrZice: kvrzice na mjestu primjene injekcije prijavljene su u 65 % sudionika i povukle su se sporije
nego druge reakcije na mjestu primjene injekcije. Medijan trajanja kvrzica bio je 239 (163, 362) dana.
Od kvrzica na mjestu primjene injekcije povezanih s injekcijama lenakapavira na 1. dan, 70 % ih se
povuklo s medijanom vremena od 269 dana.

Ostale reakcije na mjestu primjene injekcija: ostale reakcije na mjestu primjene injekcije prijavljene u
viSe od 2 % sudionika koji su primili lenakapavir bile su bol (58 %), eritem (18 %), induracija (16 %),
oticanje (7 %), svrbez (4 %), nastanak modrica (3 %) i toplina (2 %). Medjijan trajanja reakcija na
mjestu primjene injekcije, osim kvrzica i induracija, bio je 4 (2 do 8) dana.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost lenakapavira procijenjena je u 59 adolescenata u dobi od 16 do < 18 godina i tjelesne tezine
> 35 kg u ispitivanjima PURPOSE 1 i PURPOSE 2. Nuspojave u adolescenata bile su u skladu s
onima u odraslih.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja osoba mora biti pod nadzorom zbog moguce pojave znakova ili simptoma
nuspojava (vidjeti dio 4.8). Lije¢enje predoziranja lijekom Yeytuo obuhvaca opce potporne mjere
ukljucujuc¢i nadzor vitalnih znakova i pracenje klinickog stanja osobe. Budu¢i da je lenakapavir u
visokom postotku vezan za proteine, nije vjerojatno da ¢e se znacajno ukloniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, ostali antivirusni lijekovi,
ATK oznaka: JOSAX31

Mehanizam djelovanja

Lenakapavir u vise stadija selektivno inhibira funkciju kapside virusa HIV-1 na nacin da se direktno
veze na dodirnu povrsinu izmedu podjedinica proteina kapside. Lenakapavir inhibira replikaciju virusa
HIV-1 ometanjem viSestrukih, bitnih koraka virusnog Zivotnog ciklusa, uklju¢uju¢i nuklearni unos
provirusne DNA virusa HIV-1 posredovan kapsidom (blokiranjem vezanja proteina za nuklearni unos
za kapsidu), sastavljanje i otpustanje virusa (ometajuci funkcioniranje gag/gag-pol, smanjenjem
proizvodnje podjedinica proteina kapside) i formiranje jezgre kapside (ometanjem brzine spajanja
podjedinica kapside, $to dovodi do deformiranih kapsida).

Antivirusno djelovanje i selektivnost in vitro

Antivirusna aktivnost lenakapavira protiv laboratorijskih i klini¢kih izolata virusa HIV-1 procijenjena
je na limfoblastoidnim stani¢nim linijama, mononuklearnim stanicama periferne krvi, primarnim
monocitnim/makrofagnim stanicama i CD4+ T-limfocitima. Vrijednosti ECs i selektivnosti
(CCso/ECs) kretale su se u rasponu od 30 do 190 pM odnosno od 140 000 do > 1 670 000 za divlji tip
virusa HIV-1. Vrijednost ECys lenakapavira prilagodena za vezivanje proteina iznosila je

4 nM (3,87 ng po ml) u liniji MT-4 T-stanica za divlji tip virusa HIV-1.

Lenakapavir je pokazao antivirusnu aktivnost u stani¢noj kulturi protiv svih skupina virusa HIV-1
(M, N, O) ukljucujuéi podtipove A, Al, AE, AG, B, BF,C, D, E, F, G, H.

Lenakapavir je bio 15 do 25 puta manje aktivan protiv izolata HIV-2 u odnosu na HIV-1.

Rezistencija

U kulturi stanica

U kulturi stanica odabrane su varijante virusa HIV-1 smanjene osjetljivosti na lenakapavir. Odabiri

in vitro rezistencije s lenakapavirom pokazali su 7 mutacija u proteinima kapside: L56I, M661, Q67H,
K70N, N74D/S i T107N pojedinacno ili u dvostrukoj kombinaciji. Fenotipska osjetljivost na
lenakapavir smanjila se od 4 do > 3226 puta u odnosu na divlji tip virusa.

U klinickim ispitivanjima
U ispitivanju PURPOSE 1 su medu sudionicima koji su primali lenakapavir opazene 2 incidentne
infekcije (infekcije koje su se pojavile nakon pocetka primanja lenakapavira za PrEP infekcije virusom
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HIV-1). Obje infekcije pojavile su se nakon provodenja primarne analize. Genotipizacija virusa u
jednog od sudionika nije pokazala supstitucije na kapsidi povezane s rezistencijom na lenakapavir.
Virusno optereéenje u drugog sudionika bilo je prenisko za genotipizaciju.

U ispitivanju PURPOSE 2 su medu sudionicima koji su primali lenakapavir opazene 3 incidentne
infekcije. Jedna infekcija pojavila se nakon provodenja primarne analize. Supstitucije povezane s
rezistencijom na lenakapavir otkrivene su u virusima u 3 sudionika, u 2 slucaja bila je to N74D te u
jednom slucaju Q67H/K70R.

Krizna rezistencija

In vitro antivirusna aktivnost lenakapavira utvrdena je protiv Sirokog spektra ciljanih mutanata virusa
HIV-1 i izolata virusa HIV-1 dobivenih od bolesnika s rezistencijom na 4 glavne skupine
antiretrovirusnih lijekova (NRTIs, NNRTIs, INSTIs i PIs; n = 58), kao i protiv virusa rezistentnih na
inhibitore sazrijevanja (n = 32) i protiv virusa rezistentnih na skupinu inhibitora ulaza (fostemsavir,
ibalizumab, maravirok i enfuvirtid; n = 42). Ti podaci pokazuju da je lenakapavir ostao potpuno
aktivan protiv svih testiranih varijanti i na taj nac¢in dokazao profil rezistencije bez preklapanja.
Nadalje, na antivirusnu aktivnost lenakapavira u izolatima bolesnika nije utjecala prisutnost prirodne
pojave Gag polimorfizma.

U¢inci na elektrokardiogram

U usporednom temeljitom ispitivanju QT/QTc intervala lenakapavir nije imao klinicki znacajan
ucinak na QTcF interval. Pri izloZzenostima supraterapijskim dozama lenakapavira (16 puta ve¢im od
terapijskih izloZenosti lenakapaviru), predvidena srednja vrijednost (gornja granica 90 %-tnog
intervala pouzdanosti) produljenja QTcF intervala bila je 2,6 (4,8) ms i nije postojala veza (p = 0,36)
izmedu zabiljeZene koncentracije lenakapavira u plazmi i promjene QTcF intervala.

Klini¢ki podaci

Djelotvornost i sigurnost lenakapavira u prevenciji infekcije virusom HIV-1 procijenjene su u dva
randomizirana, dvostruko slijepa, aktivno kontrolirana, medunarodna ispitivanja (PURPOSE 1 i
PURPOSE 2).

PURPOSE 1

Ovo je ispitivanje provedeno medu spolno aktivnim cisrodnim zZenama. Sudionice su randomizirane
tako da jedna skupina prima lenakapavir prema preporucenom rasporedu doza (vidjeti tablicu 1,

dio 4.2; n = 2134), druga FTC/TAF jedanput na dan (n = 2136) i tre¢a FTC/TDF jedanput na dan
(n=1068) u omjerima 2:2:1.

Medijan dobi sudionica bio je 21 godina (raspon 16 — 26); 99,9 % njih bile su crne rase. Osnovne
znacajke ispitanica u randomiziranim skupinama bile su sli¢ne onima u cjelokupnoj populaciji koja je
sudjelovala u probiru.

Djelotvornost lenakapavira ustanovljena je usporedbom incidencije virusa HIV-1 u skupini koja je
primala lenakapavir s incidencijom virusa HIV-1 u skupini koja je primala FTC/TDF. Incidentne
infekcije virusom HIV-1 nisu opaZene ni u jedne sudionice (0 %) u skupini koja je primala lenakapavir
u usporedbi sa 16 sudionica (1,5 %) u skupini FTC/TDF. Lenakapavir je pokazao superiornost sa

100 %-tnim smanjenjem rizika infekcije virusom HIV-1 u odnosu na FTC/TDF (tablica 4).
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Tablica 4: Ukupni ishodi infekcije virusom HIV-1 u ispitivanju PURPOSE 1

Lenakapavir FTC/TDF Omjer stopa (95 % CI)
n = 2134 n = 1068
Osoba-godina 1939 949 -
Infekcije virusom HIV- 0 16 Lenakapavir / FTC/TDF:
1 (incidencija na 100 (0,00) (1.69) 0,000 (0,000; 0,101)
osoba-godina) ’ ’ p <0,0001

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti

PURPOSE 2

Ovo je ispitivanje provedeno medu spolno aktivnim cisrodnim muskarcima, transrodnim Zenama,
transrodnim muskarcima i rodno nebinarnim osobama. Sudionici su randomizirani tako da jedna
skupina prima lenakapavir prema preporuc¢enom rasporedu doza (vidjeti tablicu 1, dio 4.2; n = 2179), a
druga FTC/TDF jedanput na dan (n = 1086) u omjerima 2:1.

Medijan dobi sudionika bio je 29 godina (raspon 17 — 74); 33 % njih bilo je bijele rase; 27 % crne,

13 % Azijaca; 63 % hispansko/latinskog podrijetla; 22 % ih se identificiralo kao rodno diversificirani
(transrodne Zene, transrodni muskarci i rodno nebinarne osobe) te je 1 % njih bilo starije od 65 godina.
Osnovne znacajke ispitanika u randomiziranim skupinama bile su sli¢ne onima u cjelokupnoj
populaciji koja je sudjelovala u probiru.

Djelotvornost lenakapavira ustanovljena je usporedbom incidencije virusa HIV-1 u skupini koja je
primala lenakapavir s incidencijom virusa HIV-1 u skupini koja je primala FTC/TDF. Incidentne
infekcije virusom HIV-1 opaZene su u 2 sudionika (0,1 %) u skupini koja je primala lenakapavir u
usporedbi s 9 sudionika (0,8 %) u skupini koja je primala FTC/TDF. Lenakapavir je pokazao
superiornost sa 89 %-tnim smanjenjem rizika u odnosu na FTC/TDF (tablica 5). Infekcije virusom
HIV-1 u dvoje sudionika koji su primali lenakapavir dijagnosticirane su standardnim seroloskim
testiranjem na HIV.

Tablica 5: Ukupni ishodi infekcije virusom HIV-1 u ispitivanju PURPOSE 2

Lenakapavir FTC/TDF Omjer stopa (95 % CI)
n=2179 n = 1086
Osoba-godina 1938 967 -
Infekcije virusom HIV-1 ) 9 Lenakapavir / FTC/TDF:
(incidencija na 100 osoba- O.1) (0,93) 0,111 (0,024; 0,513)
godina) ’ ’ p =0,00245

CI = interval pouzdanosti

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lenakapavira u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za prevenciju infekcije virusom HIV 1 (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Supkutana primjena

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, apsolutna bioraspolozivost lenakapavira nakon
supkutane primjene bila je 91 %. Supkutano primijenjen lenakapavir formira nakupinu lijeka iz koje se
lenakapavir polako otpusta s mjesta primjene, a vr§ne koncentracije u plazmi dosezu se 84 dana nakon
primjene doze.
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Peroralna primjena

Lenakapavir se apsorbira nakon peroralne primjene pri ¢emu se vr$ne koncentracije u plazmi postizu
priblizno 4 sata nakon primjene lenakapavira. Na temelju populacijske farmakokineticke analize,
apsolutna bioraspolozivost nakon peroralne primjene lenakapavira bila je niska (priblizno 4 do 7 %).
Lenakapavir je supstrat P-gp-a.

Vrijednosti AUC, Cmax | Tmax lenakapavira bile su usporedive nakon primjene obroka s niskim udjelom
masti (~400 kcal, 25 % masti) ili visokim udjelom masti (~1000 kcal, 50 % masti) u odnosu na
primjenu nataste. Lenakapavir se moze primijeniti peroralno bez obzira na unos hrane.

Farmakokineticki parametri

Populacijske farmakokineticke procjene parametara lenakapavira nakon peroralne i supkutane
primjene u odraslih i adolescentnih (tjelesne tezine najmanje 35 kg) sudionika navedene su u tablici 6.
Slicne se izlozenosti postizu kad se lenakapavir primjenjuje supkutano u abdomen ili bedro.

Tablica 6: Farmakokineti¢ki parametri lenakapavira nakon peroralne i supkutane primjene u
odraslih i adolescentnih sudionika koji su primali lijek Yeytuo

Parametar Od 1. dana do kraja 26. tjedna U stanju dinamicke ravnoteze
Srednja
vrijednost
(% CV)*P

AUCray 188 112 (41,0) 257332 (38,7)
(heng/ml)

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

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

CV (engl. Coefficient of Variation) = koeficijent varijacije

a Simulirana izloZenost koja koristi populacijsku farmakokineti¢ku analizu.

b Srednje vrijednosti koncentracija lenakapavira u plazmi dosegle su inhibitorni kvocijent 4 (IQ4; 4 puta veéi od in vitro
95 %-tne efektivne koncentracije prilagodene za vezivanje proteina) povezan sa zna¢ajnom antivirusnom aktivno$¢u do
2. dana obaveznog uvodnog lijeenja te su odrzane iznad 1Q4 tijekom cijelog intervala doziranja od 26 tjedana.

Distribucija

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, volumen distribucije lenakapavira u stanju
dinamicke ravnoteze bio je 1657 litara. Lenakapavir je u velikoj mjeri vezan za proteine plazme
(99,8 %).

Biotransformacija

Nakon primjene jednokratne intravenske doze radioaktivno obiljeZenog lenakapavira u zdravih
ispitanika, 76 % ukupne radioaktivnosti pronadeno je u fecesu i < 1 % U urinu. Nepromijenjeni
lenakapavir bio je prevladavajuéi dio u plazmi (69 %) i fecesu (33 %). Metabolizam je igrao manje
vaznu ulogu u eliminaciji lenakapavira. Lenakapavir se metabolizirao putem oksidacije,
N-dealkilacije, hidrogenacije, hidrolize amida, glukuronidacije, konjugacije s heksozom, konjugacije s
pentozom i konjugacije s glutationom; primarno putem enzima CYP3A i UGT1A1. Nijedan
pojedinacni cirkuliraju¢i metabolit nije ¢inio > 10 % izloZenosti u plazmi povezane s lijekom.

Eliminacija
Medijan poluvijeka nakon peroralne i supkutane primjene kretao se u rasponu od 10 do 12 dana

odnosno od 8 do 12 tjedana. Sistemski klirens lenakapavira bio je 3,4 1/h na temelju populacijske
farmakokineticke analize.
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Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika lenakapavira nakon peroralne primjene jedne doze bila je nelinearna i manje nego
proporcionalna dozi u rasponu doza od 50 do 1800 mg.

Farmakokinetika lenakapavira nakon primjene jedne doze u obliku supkutane injekcije (309 mg/ml)
bila je proporcionalna dozi u rasponu doza od 309 do 927 mg.

Druge posebne populacije

Dob, spol, rodni identitet, rasa, etnicko podrijetlo i tjelesna teZina

Populacijska farmakokineticka analiza podataka iz ispitivanja provedenih u odraslih, ukljucujuci
ogranicen broj starijih sudionika (n = 19; > 65 do 78 godina), i adolescenata tjelesne tezine od
najmanje 35 kg nije pokazala nikakve klinicki relevantne razlike izloZenosti lenakapaviru povezane s
dobi, spolom pri rodenju, rodnim identitetom, rasom, etnickim podrijetlom ili teZinom.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika jedne peroralne doze lenakapavira od 300 mg procijenjena je u posebnom ispitivanju
faze 1 provedenom u sudionika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B). Srednja
vrijednost izlozenosti lenakapaviru (ukupna i nevezana) bila je 1,47 do 2,84 odnosno 2,61 do 5,03 puta
veéa za AUCiys i Cmax u 0soba s umjerenim o$tecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) u odnosu
na sudionike s normalnom funkcijom jetre. Medutim, to se povecanje ne smatra klini¢ki znac¢ajnim na
temelju povezanosti izloZenosti i odgovora na lenakapavir. Farmakokinetika lenakapavira nije ispitana
u osoba s teSkim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika jedne peroralne doze lenakapavira od 300 mg procijenjena je u posebnom ispitivanju
provedenom u sudionika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (procijenjeni klirens kreatinina > 15

i <30 ml/min). IzloZenost lenakapaviru povecala se (84 % 1 162 % za AUCiyr 0dnosno Cmax) U
sudionika s teskim oStecenjem funkcije bubrega u odnosu na sudionike s normalnom funkcijom
bubrega; medutim, to se povecanje nije smatralo klinicki znacajnim. Farmakokinetika lenakapavira
nije ispitana u osoba sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega, ukljucujuci one na dijalizi (vidjeti dio 4.2).
Buduc¢i da je lenakapavir priblizno 99,8 % vezan za proteine, ne ocekuje se da ¢e dijaliza izmijeniti
izloZenost lenakapaviru.

Trudnoéa
Tijekom trudnoce i postpartalnog razdoblja nisu opazene klini¢ki relevantne promjene izloZenosti
lenakapaviru u usporedbi s izloZeno$¢u lenakapaviru u sudionika koji nisu bili trudni.

Dojenje

Medijan (Q1, Q3) omjera koncentracije lenakapavira u majé¢inom mlijeku i majcinoj plazmi u
sudionica (n = 102 podudarna para) koje su primile Yeytuo bio je 0,52 (0,38; 0,77). Medijan (Q1, Q3)
koncentracije u plazmi dojenceta (n = 98) bio je 1,63 ng/ml (0,87; 2,85) u usporedbi s medijanom

(Q1, Q3) koncentracije u podudarnoj maj¢inoj plazmi (n = 96) od 65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Medijan
(Q1, Q3) omjera koncentracije lenakapavira u plazmi dojenceta i majke u dojencadi

(n = 98 podudarnih parova) koje su dojile sudionice koje su primale Yeytuo bio je 0,02 (0,01; 0,05).

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci nisu ukazivali na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, reproduktivne i razvojne

toksi¢nosti.

Lenakapavir nije pokazao mutagenost ni klastogenost u konvencionalnim testovima genotoksicnosti.
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Lenakapavir nije bio kancerogen u 6-mjesecnom ispitivanju na rasH2 transgeni¢nim misevima pri
dozama do 300 mg/kg jednom svakih 13 tjedana, $to je rezultiralo izloZenoscu priblizno 88 puta
ve¢om od izloZenosti u ljudi pri preporuéenoj dozi u ljudi (engl. recommended human dose, RHD).

U 2-godiS$njem ispitivanju kancerogenosti u Stakora, lijecenje lenakapavirom izazvalo je nastanak
supkutanih primarnih sarkoma povezanih s fibrozom i upalom prisutnom na mjestu primjene injekcije
u zivotinja kojima je primjenjivana doza od 927 mg/kg jednom svakih 13 tjedana. Kod primjene
visoke doze sarkomi su se pojavili u 11/110 Zivotinja; svaka zivotinja imala je do 16 mjesta primjene
injekcije — sto je odgovaralo incidenciji manjoj od 1 % ukupnog broja mjesta primjene injekcija u svih
zivotinja pri visokoj dozi. Koncentracije lijeka na mjestima primjene depo injekcija tesko je odrediti,
ali sistemski gledano, doza od 927 mg/kg odgovara izlozenosti 44 puta vecoj od izloZenosti u ljudi pri
preporucenoj dozi za ljude. Pri razini bez opazenog Stetnog ucinka (engl. N0-observed-adverse-effect
level, NOAEL), doza od 309 mg/kg odgovara izloZenosti 25 puta vec¢oj od izlozenosti u ljudi pri
RHD-u. Stakori su skloni nastanku sarkoma na mjestu primjene supkutane injekcije, ali se klinicka
vaznost ne moze iskljuciti s obzirom na dugo trajanje depoa lijeka u ljudi. Ni pri jednoj dozi nije bilo
neoplazmi povezanih sa sistemskom izloZzeno§¢u lenakapaviru.

U mladuncadi Zenki Stakora i kuni¢a koje su primale lenakapavir tijekom graviditeta nije bilo
toksikoloski znacajnih u¢inaka na razvojne faze.

IzloZenost lenakapaviru do 9 (muzjaci) i 6 (zenke) puta vec¢a od izlozenosti u ljudi pri RHD-U nije
utjecala na plodnost u muzjaka i zenki Stakora. IzloZenost do 20 odnosno 159 puta veca od izlozenosti
u ljudi pri RHD-U nije utjecala na embriofetalni razvoj Stakora i kuni¢a. IzloZzenost do 6 puta veca od
izlozenosti u ljudi pri RHD-U nije utjecala na prenatalni i postnatalni razvoj Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

makrogol (E1521)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

S mikrobioloskog stajalista, injekcije se moraju primijeniti ¢im se otopina izvuce u Strcaljke.
Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni tijekom 4 sata na temperaturi od 25 °C
izvan pakiranja.

Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od
svjetlosti.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Injekcije lijeka Yeytuo dostupne su u dva razlic¢ita kompleta.

Komplet za injekciju s iglom za izvlacenje sadrzi:

o 2 prozirne staklene bocice od kojih svaka sadrzi 1,5 ml otopine za injekciju. Bocice su
zatvorene elastomernim ¢epom od butilne gume i aluminijskim prstenom s flip-off kapicom.
. 2 igle za izvlaéenje (18 G, 40 mm), 2 $trcaljke za jednokratnu uporabu i 2 sigurnosne igle za

supkutanu injekciju (22 G, 13 mm).

Komplet za injekciju sa sigurnosnom iglom za izvlacenje sadrzi:

. 2 prozirne staklene bocice od kojih svaka sadrzi 1,5 ml otopine za injekciju. BocCice su
zatvorene elastomernim ¢epom od butilne gume i aluminijskim prstenom s flip-off kapicom.
o 2 sigurnosne igle za izvlacenje (18 G, 40 mm), 2 Strcaljke za jednokratnu uporabu i

2 sigurnosne igle za supkutanu injekciju (22 G, 13 mm).
Komplet za injekciju s iglom za izvlacenje sadrzi igle za izvlacenje koje se isporucuju sa sigurnosnim
Stitnikom ili bez njega. Priprema injekcije lijeka Yeytuo ne razlikuje se bez obzira na to je li
sigurnosni stitnik prisutan ili ne.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Primjenjuje se asepticnom tehnikom. Prije primjene otopinu u bo¢icama treba vizualno pregledati na
prisutnost krutih Cestica i promjenu boje. Injekcija lijeka Yeytuo Zuta je do smeda otopina. Nemojte
primjenjivati injekciju lijeka Yeytuo ako je otopina promijenila boju ili ako sadrzi krute Cestice. Kada
se otopina izvuce iz bocica, supkutane injekcije treba primijeniti §to je prije moguce.
Dijelovi kompleta za injekciju namijenjeni su samo za jednokratnu primjenu. Igla veli¢ine 18 G
iskljuéivo je za izvlacenje lijeka. Za cijelu dozu potrebne su dvije injekcije od 1,5 ml.
Cjelovite upute za primjenu i rukovanje injekcijom lijeka Yeytuo navedene su u uputi o lijeku
(vidjeti ,,Upute za uporabu”).
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irska
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/25/1976/002
EU/1/25/1976/003
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. kolovoza 2025.

18



10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Yeytuo 300 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi lenakapavirnatrij u kolicini koja odgovara 300 mg lenakapavira.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

Filmom oblozene tablete bez boje, oblika kapsule, dimenzija 10 mm X 21 mm, s utisnutom oznakom
,»GSI” na jednoj strani tablete i,,62L” na drugoj strani tablete.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Yeytuo tableta je u kombinaciji s provodenjem mjera sigurnijeg spolnog odnosa indicirana za
predekspozicijsku profilaksu p (engl. pre-exposure prophylaxis, PrEP) kako bi se smanjio rizik od
infekcije virusom HIV-1 prenesene spolnim putem u odraslih i adolescenata s povisenim rizikom od
infekcije virusom HIV-1, tjelesne tezine od najmanje 35 kg za:

o peroralnu udarnu dozu

. peroralno premos¢ivanje

(vidjeti dijelove 4.2,4.415.1).

4.2  Doziranje i nacin primjene
Yeytuo mora propisati lije¢nik koji ima iskustva u prevenciji infekcije HIV-om.

Prije pocetka lijeCenja lenakapavirom i dodatno kada je to klini¢ki indicirano potrebno je provesti
probir svih osoba na HIV-1 (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Kombinirani test na antigen/protutijela kao i
test utemeljen na HIV-RNA moraju biti negativni. Lije¢nicima koji propisuju lijek preporucuje se
provodenje oba testa, ¢ak i ako ¢e nalazi testa utemeljenog na HIV-RNA biti dostupni tek nakon
pocetka lijeCenja lenakapavirom. Ako kombinirana strategija testiranja koja obuhvaca oba testa nije
dostupna, testiranje treba provesti u skladu s lokalnim smjernicama.

Prije pocetka lijecenja lijekom Yeytuo, zdravstveni radnici moraju identificirati osobe za koje je
raspored primjene obaveznog uvodnog lijeenja i injekcija za nastavak lijeCenja svakih 6 mjeseci
odgovarajuci te ih savjetovati o vaznosti pridrzavanja rasporeda posjeta radi primjene doza lijeka
(vidjeti dio 4.4).

Doziranje
Raspored primjene doza u odraslih i adolescenata tjelesne tezine od najmanje 35 kg sastoji se od

obaveznog uvodnog lijeCenja (supkutane injekcije 1 peroralne tablete) (tablica 1) nakon ¢ega slijedi
primjena doza za nastavak lijeCenja svakih 6 mjeseci (supkutane injekcije).

20



Uvodno lijecenje
1. dan obavezna je doza 927 mg lenakapavira primijenjena supkutanom injekcijom i 600 mg
peroralno. 2. dan obavezna je doza 600 mg peroralno.

Tablica 1: Raspored doziranja lenakapavira za uvodno lijecenje

Vrijeme
Doza lenakapavira: uvodno lijecenje®
1. dan 927 mg supkutanom injekcijom (injekcije, 2 X 1,5 ml®)
600 mg peroralno (tablete, 2 X 300 mg)
2. dan 600 mg peroralno (tablete, 2 X 300 mg)

a Cjelokupan raspored primjene uvodnih doza koji se sastoji od supkutanih injekcija i peroralnih tableta je obavezan;
djelotvornost lenakapavira ustanovljena je samo za taj rezim doziranja.

b Dvije injekcije, pri ¢emu je mjesto primjene druge injekcije najmanje 5 centimetara udaljeno od mjesta primjene prve
injekcije (vidjeti ,,Nacin primjene lijeka” u saZetku opisa svojstava lijeka za Yeytuo otopinu za injekcije).

Propustena uvodna doza
Ako se 1. ili 2. dan propusti peroralna uvodna doza (600 mg), mora se uzeti $to je prije moguce. Doze
za 1.1 2. dan ne smiju se uzeti istog dana.

Ocekivano kaSnjenje primjene injekcija

Tijekom primjene doza za nastavak lijeCenja, ako se ocekuje da ¢e primjena injekcije nakon
6-mjesec¢nog razdoblja kasniti vise od 2 tjedna, mogu se privremeno upotrijebiti tablete lenakapavira
za peroralno premos¢ivanje (u trajanju do 6 mjeseci ako je potrebno), sve do ponovne primjene
injekcije. Peroralno premos¢ivanje treba zapoceti unutar 26 do 28 tjedana od posljednje injekcije.
Raspored doziranja je 300 mg (1 tableta) peroralno svakih 7 dana. Primjenu injekcija za nastavak
lijecenja treba nastaviti unutar 7 dana nakon posljednje peroralne doze.

Povracanje

Ako osoba povrati unutar 3 sata od uzimanja peroralne doze lenakapavira, treba uzeti drugu peroralnu
dozu. Ako osoba povrati, a proslo je vise od 3 sata od uzimanja peroralne doze lenakapavira, nema
potrebe za uzimanjem druge peroralne doze lenakapavira i treba nastaviti s rezimom doziranja prema
rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze lenakapavira u starijih osoba. Podaci o primjeni lenakapavira u osoba u
dobi od 65 i vise godina su ograniceni (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze lenakapavira u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem
funkcije bubrega (klirens kreatinina [engl. creatinine clearance, CrCl] > 15 ml/min). Lenakapavir nije
ispitan u osoba sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega (CrCl < 15 ml/min ili na bubreznoj nadomjesnoj
terapiji) (vidjeti dio 5.2) te se stoga lenakapavir treba primjenjivati s oprezom u tih osoba.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze lenakapavira u osoba s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij A ili B). Lenakapavir nije ispitan u osoba s teskim oSte¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij C) (vidjeti dio 5.2) te se stoga lenakapavir treba primjenjivati s oprezom u tih
osoba.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lenakapavira u djece i adolescenata tjelesne tezine manje od 35 kg nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.
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Nadin primjene

Za peroralnu primjenu.

Tablete lenakapavira treba uzeti peroralno, s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2). Filmom oblozena
tableta ne smije se Zvakati ni drobiti, jer ucinci na apsorpciju lenakapavira nisu ispitani. Za osobe koje
tabletu ne mogu progutati cijelu, tableta se moze podijeliti na dva dijela te se oba dijela moraju uzeti
jedan za drugim, kako bi se cijela doza uzela odjednom.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Primjena u osoba ¢iji HIV-1 status nije poznat (vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena s jakim induktorima enzima CYP3A, P-gp-a i UGT1A1 kao §to su:

. antimikobakterijski lijekovi: rifampicin

. antikonvulzivi: karbamazepin, fenitoin

. biljni lijekovi: gospina trava (Hypericum perforatum)
(vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Strategija prevencije

Lijek Yeytuo treba upotrebljavati isklju¢ivo za prevenciju infekcije virusom HIV-1 u osoba u kojih je
potvrden negativan HIV status. Negativan status HIV-1 infekcije mora se potvrditi prije pocetka
lijeCenja lenakapavirom te dodatno kada je to klinicki indicirano u osoba koje primaju lenakapavir.

Ako se sumnja na nedavno izlaganje virusu HIV-1 (< 1 mjeseca) ili su prisutni klini¢ki simptomi koji
su u skladu s akutnom infekcijom virusom HIV-1, potrebno je ponovno provijeriti status HIV-1
infekcije.

Lijek Yeytuo upotrebljava se za prevenciju infekcije virusom HIV-1 u sklopu strategije smanjenja
rizika spolno prenosivih infekcija (SPI). Potrebno je identificirati osobe za koje je raspored primjene
obaveznog uvodnog lijecenja i injekcija za nastavak lijeCenja svakih 6 mjeseci odgovarajuci.
Nepridrzavanje rasporeda primjene obaveznog uvodnog lijeCenja i doza za nastavak lijeCenja (vidjeti
dio 4.2) moze dovesti do infekcije virusom HIV-1. Potrebno je savjetovati osobe o pridrzavanju
rasporeda primjene lenakapavira, o primjeni drugih mjera za prevenciju SPI-ja i vaznosti testiranja na
HIV-1 i druge SPI-je te im pruziti potporu u tome.

Srednje vrijednosti koncentracija lenakapavira u plazmi povezane sa znacajnom antivirusnom
aktivno$¢u dosegnute su do 2. dana obaveznog uvodnog lije¢enja i odrZane su tijekom cijelog
intervala doziranja od 26 tjedana (vidjeti dio 5.2). To¢no vrijeme od pocetka primjene lenakapavira za
PrEp infekcije virusom HIV-1 do maksimalne zastite od infekcije virusom HIV-1 nije poznato.

Rizik od rezistencije

Lenakapavir mozda necée uvijek biti u¢inkovit u prevenciji infekcije virusom HIV-1 (vidjeti dio 5.1).
Postoji rizik od razvoja rezistencije na lenakapavir ako se osoba inficira virusom HIV-1 prije ili
tijekom lijecenja lijekom Yeytuo ili nakon prekida lijecenja lijekom Yeytuo. Kako bi se minimizirao
taj rizik, vazno je potvrditi negativan status na virus HIV-1 prije primjene svake sljedece injekcije te
dodatno kako je klini¢ki indicirano. Lijek Yeytuo sam ne predstavlja cjelovit rezim lijecenja HIV-1
infekcije, a u nekih su se osoba s neutvrdenom infekcijom virusom HIV-1 koje su uzimale samo
Yeytuo razvile mutacije. Osobe u kojih je potvrdena HIV-1 infekcija moraju odmah zapoceti rezim
cjelovitog lijeCenja HIV-1 infekcije kako bi se smanjio rizik od razvijanja rezistencije.
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Istodobna primjena drugih lijekova

Ne preporucuje se istodobna primjena s lijekovima koji su umjereni induktori enzima CYP3A i P-gp-a
(vidjeti dio 4.5).

Ne preporucuje se istodobna primjena s lijekovima koji su jaki inhibitori enzima CYP3A, P-gp-a i
UGT1A1 zajedno (tj. sva 3 puta) (vidjeti dio 4.5).

Pomocne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinak drugih lijekova na farmakokinetiku lenakapavira

Lenakapavir je supstrat enzima CYP3A, P-gp-a i UGT1Al. Jaki induktori enzima CYP3A, P-gp-a i
UGT1A1 mogu znacajno smanjiti koncentracije lenakapavira u plazmi, $to moze dovesti do smanjene
ucinkovitosti lenakapavira. Kontraindicirana je istodobna primjena lenakapavira i jakih induktora
enzima CYP3A, P-gp ai UGT1A1 (vidjeti dio 4.3). Umjereni induktori enzima CYP3A i P-gp-a mogu
smanjiti koncentracije lenakapavira u plazmi. Istodobna primjena lenakapavira i umjerenih induktora
enzima CYP3A i P-gp-a se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Jaki inhibitori enzima CYP3A, P-gp-ai UGT1A1 zajedno (tj. sva 3 puta) mogu znatno povecati
koncentracije lenakapavira u plazmi, pa se stoga istodobna primjena ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Jaki inhibitori samo enzima CYP3A4 ili jaki inhibitori enzima CYP3A4 i P-gp-a zajedno ne dovode
do klinicki znacajnog povecanja u izlozenosti lenakapaviru.

Ucdinak lenakapavira na farmakokinetiku drugih lijekova

Lenakapavir je umjereni inhibitor enzima CYP3A i inhibitor P-gp-a. Savjetuje se oprez pri istodobnoj
primjeni lenakapavira s osjetljivim supstratom enzima CYP3A i/ili P-gp-a uske terapijske Sirine.
Lenakapavir nije klini¢ki znac¢ajan inhibitor BCRP-a i ne inhibira OATP.

Klini¢ki podaci o interakcijama drugih lijekova s lenakapavirom kao pogodenim lijekom (engl. victim
drug) potje¢u iz ispitivanja peroralne formulacije lenakapavira. Klini¢ki podaci o interakeiji s

lijekovima za supkutanu formulaciju lenakapavira nisu dostupni.

Tablica 2: Interakcije lijeka Yeytuo i drugih lijekova

Lijekovi prema terapijskim

Uc¢inci na koncentracije.

Preporuke koje se odnose na

podrucjima Srednja vrijednost postotka istodobnu primjenu s
promjene za AUC, Cmax lenakapavirom
ANTIMIKOBAKTERIJSKI LIJEKOVI
Rifampicin®® Lenakapavir: Istodobna primjena je
(600 mg jedanput na dan) AUC: |84 % kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

(jaki induktor enzima CYP3A te
induktor P-gp-a i UGT-a)

Crnax: 155 %

Rifabutin
Rifapentin

Interakcija nije ispitana.

Istodobna primjena rifabutina ili
rifapentina moze smanjiti
koncentracije lenakapavira u
plazmi.

Ne preporucuje se istodobna
primjena (vidjeti dio 4.4).
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Lijekovi prema terapijskim

Uc¢inci na koncentracije.

Preporuke koje se odnose na

podrucjima Srednja vrijednost postotka istodobnu primjenu s
promjene za AUC, Cmax lenakapavirom
ANTIKONVULZIVI
Karbamazepin Interakcija nije ispitana. Istodobna primjena je
Fenitoin kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
Okskarbazepin Istodobna primjena karbamazepina, | Ne preporuduje se istodobna
Fenobarbital okskarbazepina, fenobarbitala ili | primjena (vidjeti dio 4.4).

fentoina s lenakapavirom moze
smanjiti koncentracije lenakapavira
u plazmi.

Potrebno je razmotriti primjenu
zamjenskih antikonvulziva.

BILINI LIJEKOVI

Gospina trava (Hypericum
perforatum)

Interakcija nije ispitana.

Istodobna primjena gospine
trave moZe smanjiti koncentracije
lenakapavira u plazmi.

Istodobna primjena je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

ANTIRETROVIRUSNI LIJEKOVI

Atazanavir/kobicistat®s

(300 mg/150 mg jedanput na dan)
(jaki inhibitor enzima CYP3A te
inhibitor UGT1A1 i P-gp-a)

Lenakapavir:
AUC: 1321 %
Cmax: T 560 %

Ne preporucuje se istodobna
primjena lenakapavira i lijekova
koji su jaki inhibitori enzima
CYP3A, P-gp-ai UGT1Al
(vidjeti dio 4.4).

Efavirenzb<4

(600 mg jedanput na dan)
(umjereni induktor enzima CYP3A
te induktor P-gp-a)

Lenakapavir:
AUC:| 56 %
Crmax:{ 36 %

Ne preporucuje se istodobna
primjena (vidjeti dio 4.4).

Kobicistatbed
(150 mg jedanput na dan) (jaki
inhibitor enzima CYP3A i inhibitor

P-gp-a)

Lenakapavir:
AUC: 1128 %
Cmax:T 110 %

Darunavir/kobicistat®ed

(800 mg/150 mg jedanput na dan)
(jaki inhibitor enzima CYP3A te
inhibitor i induktor P-gp-a)

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

Nije potrebna prilagodba doze
lenakapavira.

Tenofoviralafenamid®®
(25 mg)
(supstrat P--gp-a)

Tenofoviralafenamid:
AUC:132%
Cmax:T 24 %

Tenofovir:
AUC: 1 47 %
Cmax:T 23 %

Nije potrebna prilagodba doze
tenofoviralafenamida.

DERIVATI ERGOTA

Dihidroergotamin
Ergotamin

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije tih lijekova u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

Potreban je oprez kada se
dihidroergotamin ili ergotamin
istodobno primjenjuju s
lenakapavirom.
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Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Uc¢inci na koncentracije.
Srednja vrijednost postotka
promjene za AUC, Cmax

Preporuke koje se odnose na
istodobnu primjenu s
lenakapavirom

INHIBITORI FOSFODIESTERAZ

E-5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije inhibitora PDE-5 u
plazmi mogu se povecati kod
istodobne primjene s
lenakapavirom.

Primjena inhibitora PDE-5 kod
plucne arterijske hipertenzije: ne
preporucuje se istodobna primjena
s tadalafilom.

Primjena inhibitora PDE-5 kod

erektilne disfunkcije:

Sildenafil: preporucuje se pocetna

doza od 25 mg.

Vardenafil: ne vise od 5 mg u

24-satnom razdoblju.

Tadalafil:

e za primjenu prema potrebi: ne
viSe od 10 mg svaka 72 sata

e zaprimjenu jedanput na dan:
doza ne smije premasiti
2,5 mg.

KORTIKOSTEROIDI (za sistemsku

primjenu)

Deksametazon
Hidrokortizon/kortizon

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije kortikosteroida u
plazmi mogu se povecati kod
istodobne primjene s
lenakapavirom.

Koncentracije lenakapavira u
plazmi mogu se smanjiti kod
istodobne primjene s
deksametazonom za sistemsku
primjenu.

Istodobna primjena lenakapavira s
kortikosteroidima Cija se
izlozenost znatno poveéava zbog
djelovanja inhibitora enzima
CYP3A, moZze povecati rizik od
pojave Cushingovog sindroma i
supresije nadbubrezne Zlijezde.
Potrebno je zapodceti s primjenom
najnize pocetne doze i pazljivo
titrirati dozu uz pracenje
sigurnosti primjene.

Potreban je oprez kod istodobne
primjene deksametazona za
sistemsku primjenu i
lenakapavira, osobito tijekom
dugotrajne primjene. Potrebno je
razmotriti primjenu zamjenskog
kortikosteroida.

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE

Potrebno je zapoceti s primjenom
najnize pocetne doze lovastatina i
simvastatina te paZljivo titrirati
doze uz pracenje sigurnosti
primjene (npr. miopatiju).

Nije potrebna prilagodba doze
atorvastatina.

Lovastatin Interakcija nije ispitana.

Simvastatin
Koncentracije tih lijekova u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

Atorvastatin

Pitavastatin®® (jedna doza od 2 mg | Pitavastatin:

primijenjena istodobno ili 3 dana AUC: &

nakon primjene lenakapavira) Cmax: <

(supstrat OATP-a)

Rosuvastatin®® (jedna doza Rosuvastatin:

od 5 mg) AUC: 131 %

(supstrat BCRP-a i OATP-a)

Crax:1 57 %

Nije potrebna prilagodba doze
pitavastatina i rosuvastatina.
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Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Uc¢inci na koncentracije.
Srednja vrijednost postotka
promjene za AUC, Cmax

Preporuke koje se odnose na
istodobnu primjenu s
lenakapavirom

ANTIARITMICI

Digoksin

Interakcija nije ispitana.

Koncentracije digoksina u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

Potreban je oprez te se
preporucuje pracenje
koncentracije digoksina tijekom
terapije.

SEDATIVI/HIPNOTICI

Midazolam®* (jedna doza
od 2,5 mg; peroralno; istodobna

Midazolam:
AUC: 1259 %

primjena) Cmax: 194 %
(supstrat CYP3A)
1-hidroksimidazolam?:
AUC: | 24 %
Cmax: | 46 %
Midazolam®* (jedna doza Midazolam:

od 2,5 mg; peroralno; 1 dan nakon
primjene lenakapavira)

AUC: 1 308 %
Crnaxc 1 116 %

(supstrat CYP3A)
1-hidroksimidazolam?:
AUC: | 16 %
Cmax: l 48 %

Triazolam Interakcija nije ispitana.

Koncentracije triazolama u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

Potreban je oprez kada se
midazolam ili triazolam istodobno
primjenjuju s lenakapavirom.

ANTIKOAGULANSI

Direktni oralni antikoagulansi

Interakcija nije ispitana.

Zbog moguceg rizika od pojave

(DOAK) krvarenja, moze biti potrebna
Rivaroksaban Koncentracije DOAK-a u plazmi prilagodba doze DOAK-a. Vidjeti
Dabigatran mogu se povecati kod istodobne sazetak opisa svojstava lijeka za
Edoksaban primjene s lenakapavirom. DOAK za vise informacija o
primjeni u kombinaciji s
umjerenim inhibitorima enzima
CYP3A 1i/ili inhibitorima P-gp-a.
ANTIMIKOTICI

Vorikonazol**! (400 mg dvaput na | Lenakapavir:

dan/200 mg dvaput na dan) AUC: 141 %

(jaki inhibitor CYP3A) Cmax: <

Itrakonazol Interakcija nije ispitana.
Ketokonazol

Koncentracije lenakapavira u
plazmi mogu se povecati kod
istodobne primjene s itrakonazolom
ili ketokonazolom.

Nije potrebna prilagodba doze
lenakapavira.

ANTAGONISTI H2 RECEPTORA

Famotidin®® (40 mg jedanput
na dan, 2 sata prije primjene
lenakapavira)

Famotidin:
AUC: 128 %

Crax: ©

Nije potrebna prilagodba doze
famotidina.
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Lijekovi prema terapijskim Uc¢inci na koncentracije. Preporuke koje se odnose na

podrucjima Srednja vrijednost postotka istodobnu primjenu s
promjene za AUC, Cmax lenakapavirom

ORALNI ILI DUGODJELUJUCI KONTRACEPTIVI
Dugodjelujuéi kontraceptivi: Opazeni podaci ne ukazuju na Nije potrebna prilagodba doze za
Medroksiprogesteronacetat klini¢ki relevantne promjene u oralne ili dugodjelujuce
Etonogestrel izloZenosti dugodjeluju¢im kontraceptive.
Noretisteronenantat kontraceptivima.
Oralni kontraceptivi: Interakcija nije ispitana.
Etinilestradiol
Progestini Koncentracije oralnih kontraceptiva

u plazmi mogu se povecati kod
istodobne primjene s

lenakapavirom.
HORMONSKA TERAPIJA KOJA POTVRDUJE SPOL (za fenski ili muski spol)
Estradiol Opazeni podaci ne ukazuju na Nije potrebna prilagodba doze
Testosteron klini¢ki relevantne promjene u navedene hormonske terapije koja
izloZenosti estradiolu i testosteronu. | potvrduje spol.
Antiandrogeni lijekovi Interakcija nije ispitana.
Progestogen

Koncentracije tih lijekova u plazmi
mogu se povecati kod istodobne
primjene s lenakapavirom.

Nataste.

Ovo ispitivanje provedeno je primjenom jednokratne doze lenakapavira od 300 mg primijenjene peroralno.

Nakon obroka.

Ti antiretrovirusni lijekovi su probe za odgovaraju¢e enzime/transportere i ne treba ih primjenjivati istodobno s

lenakapavirom za PrEP.

e Ovo ispitivanje provedeno je primjenom jednokratne doze lenakapavira od 600 mg nakon rezima udarne doze od 600 mg
dvaput na dan tijekom 2 dana, jednokratne doze lenakapavira od 600 mg primijenjene su peroralno sa svakim istodobno
primijenjenim lijekom.

f Tenofoviralafenamid se konvertirao u tenofovir in vivo.

Glavni aktivni metabolit midazolama.

Ovo ispitivanje provedeno je primjenom udarne doze od 400 mg vorikonazola dvaput na dan tijekom jednog dana, nakon

koje je slijedila doza odrzavanja od 200 mg dvaput na dan.

o o0 oo
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Osobe u reproduktivnoj dobi

Ako osoba planira trudnoéu, s njom treba razgovarati o rizicima uvodenja lijeka Yeytuo i nastavka
lijecenja tijekom trudnoce.

Trudnoéa

Podaci o primjeni lenakapavira u trudnica su ograniceni (130 ishoda trudnoca). Stope negativnih
ishoda trudnoce u sudionica koje su primale lijek Yeytuo bile su sli¢ne onima u op¢oj populaciji.

Ispitivanja na zZivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Primjena lijeka Yeytuo moze se razmotriti tijekom trudnoce ako ocekivana korist nadilazi potencijalni
rizik za fetus.

Dojenje
Lenakapavir se izlucuje u maj¢ino mlijeko. Lenakapavir je u niskim razinama otkriven u dojencadi

koju su dojile osobe koje su zatrudnjele dok su primale lijek Yeytuo (vidjeti dio 5.2). Nema dovoljno
podataka o ucinku lenakapavira u novorodencadi/dojencadi.
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Primjena lijeka Yeytuo tijekom dojenja moZe se razmotriti ako ocekivana korist nadilazi potencijalni
rizik za dijete.

Plodnost

Nema podataka o u¢inku lenakapavira na plodnost muskaraca ili zena. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala na u¢inak lenakapavira na plodnost muzjaka ili Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ocekuje se da lijek Yeytuo nece utjecati ili da ¢e zanemarivo utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

U ispitivanju PURPOSE 1 i PURPOSE 2 nisu opazene nikakve nuspojave lenakapavira kad se uzima
peroralno.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja osoba mora biti pod nadzorom zbog moguce pojave znakova ili simptoma
nuspojava. LijeCenje predoziranja lijekom Yeytuo obuhvaca opce potporne mjere ukljucujuci nadzor
vitalnih znakova i pra¢enje klini¢kog stanja osobe. Budu¢i da je lenakapavir u visokom postotku vezan
za proteine, nije vjerojatno da ¢e se znacajno ukloniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, ostali antivirusni lijekovi,
ATK oznaka: JOSAX31

Mehanizam djelovanja

Lenakapavir u vise stadija selektivno inhibira funkciju kapside virusa HIV-1 na nacin da se direktno
veze na dodirnu povrsinu izmedu podjedinica proteina kapside. Lenakapavir inhibira replikaciju virusa
HIV-1 ometanjem viSestrukih, bitnih koraka virusnog Zivotnog ciklusa, ukljuc¢ujuci nuklearni unos
provirusne DNA virusa HIV-1 posredovan kapsidom (blokiranjem vezanja proteina za nuklearni unos
za kapsidu), sastavljanje i otpustanje virusa (ometajuci funkcioniranje gag/gag-pol, smanjenjem
proizvodnje podjedinica proteina kapside) i formiranje jezgre kapside (ometanjem brzine spajanja
podjedinica kapside, §to dovodi do deformiranih kapsida).

Antivirusno djelovanije i selektivnost in vitro

Antivirusna aktivnost lenakapavira protiv laboratorijskih i klinickih izolata virusa HIV-1 procijenjena
je na limfoblastoidnim stani¢nim linijama, mononuklearnim stanicama periferne krvi, primarnim
monocitnim/makrofagnim stanicama i CD4+ T-limfocitima. Vrijednosti ECsy i selektivnosti
(CCs0/ECsp) kretale su se u rasponu od 30 do 190 pM odnosno od 140 000 do > 1 670 000 za divlji tip
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virusa HIV-1. Vrijednost ECys lenakapavira prilagodena za vezivanje proteina iznosila je
4 nM (3,87 ng po ml) u liniji MT-4 T-stanica za divlji tip virusa HIV-1.

Lenakapavir je pokazao antivirusnu aktivnost u stani¢noj kulturi protiv svih skupina virusa HIV-1
(M, N, O) ukljucujuéi podtipove A, Al, AE, AG, B, BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapavir je bio 15 do 25 puta manje aktivan protiv izolata HIV-2 u odnosu na HIV-1.

Rezistencija

U kulturi stanica

U kulturi stanica odabrane su varijante virusa HIV-1 smanjene osjetljivosti na lenakapavir. Odabiri

in vitro rezistencije s lenakapavirom pokazali su 7 mutacija u proteinima kapside: L56I, M661, Q67H,
K70N, N74D/S i T107N pojedinacno ili u dvostrukoj kombinaciji. Fenotipska osjetljivost na
lenakapavir smanjila se od 4 do > 3226 puta u odnosu na divlji tip virusa.

U klinickim ispitivanjima

U ispitivanju PURPOSE 1 su medu sudionicima koji su primali lenakapavir opazene 2 incidentne
infekcije (infekcije koje su se pojavile nakon pocetka primanja lenakapavira za PrEP infekcije virusom
HIV-1). Obje incidentne infekcije pojavile su se nakon provodenja primarne analize. Genotipizacija
virusa u jednog od sudionika nije pokazala supstitucije na kapsidi povezane s rezistencijom na
lenakapavir. Virusno opterecenje u drugog sudionika bilo je prenisko za genotipizaciju.

U ispitivanju PURPOSE 2 su medu sudionicima koji su primali lenakapavir opazene 3 incidentne
infekcije. Jedna infekcija pojavila se nakon provodenja primarne analize. Supstitucije povezane s
rezistencijom na lenakapavir otkrivene su u virusima u 3 sudionika, u 2 slucaja bila je to N74D te u
jednom slucaju Q67H/K70R .

Krizna rezistencija

In vitro antivirusna aktivnost lenakapavira utvrdena je protiv Sirokog spektra ciljanih mutanata virusa
HIV-1 iizolata virusa HIV-1 dobivenih od bolesnika s rezistencijom na 4 glavne skupine
antiretrovirusnih lijekova (NRTIs, NNRTIs, INSTIs i PIs; n = 58), kao i protiv virusa rezistentnih na
inhibitore sazrijevanja (n = 32) i protiv virusa rezistentnih na skupinu inhibitora ulaza (fostemsavir,
ibalizumab, maravirok i enfuvirtid; n = 42). Ti podaci pokazuju da je lenakapavir ostao potpuno
aktivan protiv svih testiranih varijanti i na taj na¢in dokazao profil rezistencije bez preklapanja.
Nadalje, na antivirusnu aktivnost lenakapavira u izolatima bolesnika nije utjecala prisutnost prirodne
pojave Gag polimorfizma.

Ucdinci na elektrokardiogram

U usporednom temeljitom ispitivanju QT/QTc intervala lenakapavir nije imao klinicki znacajan
ucinak na QTcF interval. Pri izloZenostima supraterapijskim dozama lenakapavira (16 puta vec¢im od
terapijskih izlozenosti lenakapaviru), predvidena srednja vrijednost (gornja granica 90 %-tnog
intervala pouzdanosti) produljenja QTcF intervala bila je 2,6 (4,8) ms i nije postojala veza (p = 0,36)
izmedu zabiljezene koncentracije lenakapavira u plazmi i promjene QTcF intervala.

Klinicki podaci

Djelotvornost i sigurnost lenakapavira u prevenciji infekcije virusom HIV-1 procijenjene su u dva
randomizirana, dvostruko slijepa, aktivno kontrolirana, medunarodna ispitivanja (PURPOSE 1 i
PURPOSE 2).

PURPOSE 1

Ovo je ispitivanje provedeno medu spolno aktivnim cisrodnim Zenama. Sudionice su randomizirane
tako da jedna skupina prima lenakapavir prema preporu¢enom rasporedu doza (vidjeti tablicu 1,

dio 4.2 u Sazetku opisa svojstava lijeka za lijek Yeytuo otopina za injekcije; n = 2134), druga
emtricitabin/tenofoviralafenamid (FTC/TAF) jedanput na dan (n = 2136) i tre¢a
emtricitabin/tenofovirdisoproksilfumarat (FTC/TDF) jedanput na dan (n = 1068) u omjerima 2:2:1.
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Medijan dobi sudionica bio je 21 godina (raspon 16 — 26); 99,9 % njih bile su crne rase. Osnovne
znacajke ispitanica u randomiziranim skupinama bile su sli¢éne onima u cjelokupnoj populaciji koja je
sudjelovala u probiru.

Djelotvornost lenakapavira ustanovljena je usporedbom incidencije virusa HIV-1 u skupini koja je
primala lenakapavir s incidencijom virusa HIV-1 u skupini koja je primala FTC/TDF. Incidentne
infekcije virusom HIV-1 nisu opaZene ni u jedne sudionice (0 %) u skupini koja je primala lenakapavir
u usporedbi sa 16 sudionica (1,5 %) u skupini FTC/TDF. Lenakapavir je pokazao superiornost sa

100 %-tnim smanjenjem rizika infekcije virusom HIV-1 u odnosu na FTC/TDF (tablica 3).

Tablica 3: Ukupni ishodi infekcije virusom HIV-1 u ispitivanju PURPOSE 1

Lenakapavir FTC/TDF Omyjer stopa (95 % CI)
n=2134 n = 1068
Osoba-godina 1939 949 -
Infekcije virusom HIV-1 0 16 Lenakapavir / FTC/TDF:
(incidencija na 100 osoba- (0,00) (1,69) 0,000 (0,000; 0,101)
godina) ’ ’ p <0,0001

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti

PURPOSE 2

Ovo je ispitivanje provedeno medu spolno aktivnim cisrodnim muskarcima, transrodnim zenama,
transrodnim muskarcima i rodno nebinarnim osobama. Sudionici su randomizirani tako da jedna
skupina prima lenakapavir prema preporuc¢enom rasporedu doza (vidjeti tablicu 1, dio 4.2 u SaZzetku
opisa svojstava lijeka za lijek Yeytuo otopina za injekcije; n = 2179), a druga FTC/TDF jedanput na
dan (n = 1086) u omjerima 2:1.

Medijan dobi sudionika bio je 29 godina (raspon 17 — 74); 33 % njih bilo je bijele rase; 27 % crme,

13 % Azijaca; 63 % hispansko/latinskog podrijetla; 22 % ih se identificiralo kao rodno diversificirani
(transrodne Zene, transrodni muskarci i rodno nebinarne osobe) te je 1 % njih bilo starije od 65 godina.
Osnovne znacajke ispitanika u randomiziranim skupinama bile su slicne onima u cjelokupnoj
populaciji koja je sudjelovala u probiru.

Djelotvornost lenakapavira ustanovljena je usporedbom incidencije virusa HIV-1 u skupini koja je
primala lenakapavir s incidencijom virusa HIV-1 u skupini koja je primala FTC/TDF. Incidentne
infekcije virusom HIV-1 opazene su u 2 sudionika (0,1 %) u skupini koja je primala lenakapavir u
usporedbi s 9 sudionika (0,8 %) u skupini koja je primala FTC/TDF. Lenakapavir je pokazao
superiornost sa 89 %-tnim smanjenjem rizika u odnosu na FTC/TDF (tablica 4). Infekcije virusom
HIV-1 u dvoje sudionika koji su primali lenakapavir dijagnosticirane su standardnim seroloskim
testiranjem na HIV.

Tablica 4: Ukupni ishodi infekcije virusom HIV-1 u ispitivanju PURPOSE 2

Lenakapavir FTC/TDF Omjer stopa (95 % CI)
n=2179 n = 1086
Osoba-godina 1938 967 -
Infekcije virusom HIV-1 ) 9 Lenakapavir / FTC/TDF:
(incidencija na 100 osoba- 0.1) (0.93) 0,111 (0,024; 0,513)
godina) ’ ’ p = 0,00245

CI = interval pouzdanosti

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lenakapavira u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za prevenciju infekcije virusom HIV 1 (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjenti).
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Supkutana primjena

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, apsolutna bioraspoloZivost lenakapavira nakon
supkutane primjene bila je 91 %. Supkutano primijenjen lenakapavir formira nakupinu lijeka iz koje se
lenakapavir polako otpusta s mjesta primjene, a vrine koncentracije u plazmi dosezu se 84 dana nakon
primjene doze.

Peroralna primjena

Lenakapavir se apsorbira nakon peroralne primjene pri ¢emu se vr$ne koncentracije u plazmi postizu
priblizno 4 sata nakon primjene lenakapavira. Na temelju populacijske farmakokineticke analize,
apsolutna bioraspolozivost nakon peroralne primjene lenakapavira bila je niska (priblizno 4 do 7 %).
Lenakapavir je supstrat P-gp-a.

Vrijednosti AUC, Cmax | Tmax lenakapavira bile su usporedive nakon primjene obroka s niskim udjelom
masti (~400 kcal, 25 % masti) ili visokim udjelom masti (~1000 kcal, 50 % masti) u odnosu na
primjenu nataste. Lenakapavir se moze primijeniti peroralno bez obzira na unos hrane.

Farmakokineticki parametri

Populacijske farmakokineti¢ke procjene parametara lenakapavira nakon peroralne i supkutane
primjene u odraslih i adolescentnih (tjelesne tezine najmanje 35 kg) sudionika navedene su u tablici 5.
Sli¢ne se izloZenosti postizu kad se lenakapavir primjenjuje supkutano u abdomen ili bedro.

Tablica 5: Farmakokineticki parametri lenakapavira nakon peroralne i supkutane primjene u
odraslih i adolescentnih sudionika koji su primali lijek Yeytuo

Parametar Od 1. dana do kraja 26. tjedna U stanju dinamicke ravnoteze
Srednja
vrijednost
(% CV)*P

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

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

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

CV (engl. Coefficient of Variation) = koeficijent varijacije

a Simulirana izlozenost koja koristi populacijsku farmakokineticku analizu.

b Srednje vrijednosti koncentracija lenakapavira u plazmi dosegle su inhibitorni kvocijent 4 (IQ4; 4 puta veéi od in vitro
95 %-tne efektivne koncentracije prilagodene za vezivanje proteina) povezan sa zna¢ajnom antivirusnom aktivnosé¢u do
2. dana obaveznog uvodnog lijeenja te su odrzane iznad 1Q4 tijekom cijelog intervala doziranja od 26 tjedana.

Distribucija
Na temelju populacijske farmakokineticke analize, volumen distribucije lenakapavira u stanju
dinamicke ravnoteze bio je 1657 litara. Lenakapavir je u velikoj mjeri vezan za proteine plazme

(99,8 %).

Biotransformacija

Nakon primjene jednokratne intravenske doze radioaktivno obiljeZenog lenakapavira u zdravih
ispitanika, 76 % ukupne radioaktivnosti pronadeno je u fecesu i < 1 % U urinu. Nepromijenjeni
lenakapavir bio je prevladavajuci dio u plazmi (69 %) i fecesu (33 %). Metabolizam je igrao manje
vaznu ulogu u eliminaciji lenakapavira. Lenakapavir se metabolizirao putem oksidacije,
N-dealkilacije, hidrogenacije, hidrolize amida, glukuronidacije, konjugacije s heksozom, konjugacije s
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pentozom i konjugacije s glutationom; primarno putem enzima CYP3A i UGT1A1. Nijedan
pojedinacni cirkuliraju¢i metabolit nije ¢inio > 10 % izloZenosti u plazmi povezane s lijekom.

Eliminacija
Medijan poluvijeka nakon peroralne i supkutane primjene kretao se u rasponu od 10 do 12 dana
odnosno od 8 do 12 tjedana. Sistemski klirens lenakapavira bio je 3,4 1/h na temelju populacijske

farmakokineti¢ke analize.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika lenakapavira nakon peroralne primjene jedne doze bila je nelinearna i manje nego
proporcionalna dozi u rasponu doza od 50 do 1800 mg.

Farmakokinetika lenakapavira nakon primjene jedne doze u obliku supkutane injekcije (309 mg/ml)
bila je proporcionalna dozi u rasponu doza od 309 do 927 mg.

Druge posebne populacije

Dob, spol, rodni identitet, rasa, etnicko podrijetlo i tjelesna tezina

Populacijska farmakokineticka analiza podataka iz ispitivanja provedenih u odraslih, ukljucujuéi
ogranicen broj starijih sudionika (n = 19; > 65 do 78 godina), i adolescenata tjelesne tezine od
najmanje 35 kg nije pokazala nikakve klinicki relevantne razlike izloZenosti lenakapaviru povezane s
dobi, spolom pri rodenju, rodnim identitetom, rasom, etni¢kim podrijetlom ili tezinom.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika jedne peroralne doze lenakapavira od 300 mg procijenjena je u posebnom ispitivanju
faze 1 provedenom u sudionika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B). Srednja
vrijednost izlozenosti lenakapaviru (ukupna i nevezana) bila je 1,47 do 2,84 odnosno 2,61 do 5,03 puta
veéa za AUCiys | Cmax 1 0soba s umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) u odnosu
na sudionike s normalnom funkcijom jetre. Medutim, to se povecanje ne smatra klinicki znacajnim na
temelju povezanosti izloZenosti i odgovora na lenakapavir. Farmakokinetika lenakapavira nije ispitana
u osoba s teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika jedne peroralne doze lenakapavira od 300 mg procijenjena je u posebnom ispitivanju
provedenom u sudionika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (procijenjeni klirens kreatinina > 15

i <30 ml/min). IzloZenost lenakapaviru povecala se (84 % 1 162 % za AUCiy 0dnosno Cmax) U
sudionika s teskim oStecenjem funkcije bubrega u odnosu na sudionike s normalnom funkcijom
bubrega; medutim, to se povecanje nije smatralo klinicki znacajnim. Farmakokinetika lenakapavira
nije ispitana u osoba sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega, ukljucujuc¢i one na dijalizi (vidjeti dio 4.2).
Budu¢i da je lenakapavir priblizno 99,8 % vezan za proteine, ne o¢ekuje se da ¢e dijaliza izmijeniti
izloZenost lenakapaviru.

Trudnoca
Tijekom trudnoce i postpartalnog razdoblja nisu opazene klini¢ki relevantne promjene izloZenosti
lenakapaviru u usporedbi s izloZzenos$¢u lenakapaviru u sudionika koji nisu bili trudni.

Dojenje

Medijan (Q1, Q3) omjera koncentracije lenakapavira u maj¢inom mlijeku i maj¢inoj plazmi u
sudionica (n = 102 podudarna para) koje su primile Yeytuo bio je 0,52 (0,38; 0,77). Medijan (Q1, Q3)
koncentracije u plazmi dojenceta (n = 98) bio je 1,63 ng/ml (0,87; 2,85) u usporedbi s medijanom

(Q1, Q3) koncentracije u podudarnoj majcinoj plazmi (n = 96) od 65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Medijan
(Q1, Q3) omjera koncentracije lenakapavira u plazmi dojenceta i majke u dojencadi

(n = 98 podudarnih parova) koje su dojile sudionice koje su primale Yeytuo bio je 0,02 (0,01; 0,05).
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci nisu ukazivali na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, reproduktivne i razvojne
toksicnosti.

Lenakapavir nije pokazao mutagenost ni klastogenost u konvencionalnim testovima genotoksic¢nosti.

Lenakapavir nije bio kancerogen u 6-mjese¢nom ispitivanju na rasH2 transgeni¢nim misevima pri
dozama do 300 mg/kg jednom svakih 13 tjedana, $to je rezultiralo izloZenos$¢u priblizno 88 puta
ve¢om od izlozenosti u ljudi pri preporuéenoj dozi u ljudi (engl. recommended human dose, RHD).

U 2-godisnjem ispitivanju kancerogenosti u Stakora, lijeCenje lenakapavirom izazvalo je nastanak
supkutanih primarnih sarkoma povezanih s fibrozom i upalom prisutnom na mjestu primjene injekcije
u zivotinja kojima je primjenjivana doza od 927 mg/kg jednom svakih 13 tjedana. Kod primjene
visoke doze sarkomi su se pojavili u 11/110 zivotinja; svaka zivotinja imala je do 16 mjesta primjene
injekcije — $to je odgovaralo incidenciji manjoj od 1 % ukupnog broja mjesta primjene injekcija u svih
zivotinja pri visokoj dozi. Koncentracije lijeka na mjestima primjene depo injekcija tesko je odrediti,
ali sistemski gledano, doza od 927 mg/kg odgovara izloZenosti 44 puta vecoj od izlozenosti u ljudi pri
preporucenoj dozi za ljude. Pri razini bez opazenog Stetnog u¢inka (engl. no-observed-adverse-effect
level, NOAEL), doza od 309 mg/kg odgovara izlozenosti 25 puta vecoj od izlozenosti u ljudi pri
RHD-u. Stakori su skloni nastanku sarkoma na mjestu primjene supkutane injekcije, ali se klinicka
vaznost ne moze iskljuciti s obzirom na dugo trajanje depoa lijeka u ljudi. Ni pri jednoj dozi nije bilo
neoplazmi povezanih sa sistemskom izlozenosc¢u lenakapaviru.

U mladuncadi zenki Stakora i kuni¢a koje su primale lenakapavir tijekom graviditeta nije bilo
toksikoloski znacajnih ucinaka na razvojne faze.

1zlozenost lenakapaviru do 9 (muzjaci) i 6 (Zenke) puta veca od izlozenosti u ljudi pri RHD-u nije
utjecala na plodnost u musjaka i Zenki Stakora. Izlozenost do 20 odnosno 159 puta veca od izloZenosti
u ljudi pri RHD-u nije utjecala na embriofetalni razvoj Stakora i kunica. IzloZenost do 6 puta veca od
izlozenosti u ljudi pri RHD-U nije utjecala na prenatalni i postnatalni razvoj Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete

manitol (E421)

celuloza, mikrokristali¢na (E460)
karmelozanatrij, umrezena (E468)
kopovidon

magnezijev stearat (E572)
poloksamer

Film ovojnica

poli(vinilni alkohol) (E1203)
titanijev dioksid (E171)
makrogol (E1521)

talk (E553b)

zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crni (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Yeytuo tablete su pakirane u boc¢icu od polietilena visoke gustoce (HDPE) koja sadrzi poliestersku
vaticu i silikagel kao sredstvo za suSenje. Svaka je bocica zatvorena polipropilenskim bijelim
navojnim ¢epom s kontinuiranim navojem sigurnim za djecu i toplinski zavarenim zastitnim slojem
oblozenim aluminijskom folijom. Veli¢ina pakiranja od 4 tablete.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/25/1976/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. kolovoza 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI1ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (OTOPINA ZA INJEKCIJU)

1. NAZIV LIJEKA

Yeytuo 464 mg otopina za injekciju
lenakapavir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna jednodozna bocica sadrzi lenakapavirnatrij u koli¢ini koja odgovara 463,5 mg lenakapavira.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Ujedno sadrzi makrogol (E1521) i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
2 jednodozne bocice
2 igle za izvlaCenje
2 §trcaljke

2 igle za injekciju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1976/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI (OTOPINA ZA INJEKCIJU)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
Yeytuo 464 mg (otopina za injekciju) injekcija
lenakapavir
S.C.
2 NACIN PRIMJENE LIJEKA
3. ROK VALJANOSTI
EXP
4. BROJ SERIJE
Serija
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA
1,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTICA S UPUTAMA ZA UPORABU SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE (OTOPINA
ZA INJEKCIJU)

1. NAZIV LIJEKA

Yeytuo 464 mg otopina za injekciju
lenakapavir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

463,5 mg/1,5 ml

[ 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Samo za zdravstvene radnike
UPUTE ZA UPORABU

BOCICA x 2
ﬁ

STRCALJKA x 2

FGLA ZA 1ZVLACENJE OD 18 G, 40 mm x2
=
IGLA ZA INJEKCIJU OD 22 G, 13 mm x2

NAPOMENA: svi dijelovi namijenjeni su za jednokratnu uporabu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

POZOR!

o Za cijelu dozu potrebne su DVIJE injekcije od 1,5 ml.

o Igla veli¢ine 18 G iskljudivo je za izvlacenje lijeka.

Pazite da:

o bocica i pripremljena Strcaljka sadrze Zutu do smedu otopinu koja je bez ¢estica
. sadrzaj nije oStecen

o nije istekao rok valjanosti lijeka.
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Pripremite bocicu

Skinite
kapicu

4
Ocistite Cep bogice
alkoholnom
maramicom

Ruiiéasta_) C
bazaigle ~_

lzvucite
sav
sadrzaj

.

Izvucite iglu za izvla¢enje veli¢ine 18 G iz Strcaljke

Ruzicasta l

4

baza igle
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Pricvrstite iglu od 22 G na S$trcaljku, izbacite mjehuri¢e zraka i namjestite volumen na 1,5 ml
(5 N

. Siva baza
. igle

7

Odaberite i o€istite mjesto injekcije

O

= Moguc¢a mjesta za A
primjenu injekcije
(najmanje 5 cm od
pupka).
N\ H %

Ubrizgajte supkutano 1,5 ml lijeka Yeytuo
o

|

Uvedite iglu
do kraja

90°
pozeljan kut

; b/ 45°
o prihvatljiv kut

-

Primijenite 2. injekciju
: ke

Ponovite korake
za 2. injekciju i
primijenite je
najmanje 5 cm od
mjesta primjene
1. injekcije
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

OZNACIVANJE BOCICE I KUTIJE (FILMOM OBLOZENA TABLETA)

1. NAZIV LIJEKA

Yeytuo 300 mg filmom obloZene tablete
lenakapavir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi lenakapavirnatrij u koli¢ini koja odgovara 300 mg lenakapavira.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

4 (filmom oblozenih tableta) tablete

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1976/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Yeytuo [samo kutija]

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom [samo kutija]

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
[Samo kutija]
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (OTOPINA ZA INJEKCIJU)

1. NAZIV LIJEKA

Yeytuo 464 mg otopina za injekciju
lenakapavir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna jednodozna bocica sadrzi lenakapavirnatrij u koli¢ini koja odgovara 463,5 mg lenakapavira.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Ujedno sadrzi makrogol (E1521) i vodu za injekcije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
2 jednodozne bocice
2 igle za izvlaCenje
2 strcaljke

2 igle za injekciju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1976/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTICA S UPUTAMA ZA UPORABU SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE (OTOPINA
ZA INJEKCIJU)

1. NAZIV LIJEKA

Yeytuo 464 mg otopina za injekciju
lenakapavir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

463,5 mg/1,5 ml

[ 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Samo za zdravstvene radnike
UPUTE ZA UPORABU

BOCICA x 2
?i

STRCALJKA x 2

IGLA ZA 1ZVLACENJE OD 18 G, 40 mm x2

IGLA ZA INJEKCLJU OD 22 G, 13 mm x2

NAPOMENA: svi dijelovi namijenjeni su za jednokratnu uporabu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

POZOR!

. Za cijelu dozu potrebne su DVIJE supkutane injekcije od 1,5 ml.

. Igla veli¢ine 18 G iskljucivo je za izvlacenje lijeka.

Pazite da:

o bocica i pripremljena Strcaljka sadrze Zutu do smedu otopinu koja je bez €estica
o sadrzaj nije oStecen

o nije istekao rok valjanosti lijeka.
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Pripremite bocicu

Skinite

Ocistite Cep bogice
alkoholnom
maramicom

Ruzi¢asta
baza igle

Napunite Strcaljku

O~
Ubriz-
gajte g
Lsm [ L
zraka | ISZ;;JC'te
u .
bocicu. | f sadrzzj
e
- SN

Izvucite iglu za izvlacenje veli¢ine 18 G iz Strcaljke

{1

RuZi¢asta ' _
bazaigle |
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Pricvrstite iglu od 22 G na S$trcaljku, izbacite mjehuri¢e zraka i namjestite volumen na 1,5 ml
(5 N

. Siva baza
igle
~ / g

Qdaberite i o€istite mjesto injekcije

J
" . = Moguc¢a mjesta za A
primjenu injekcije
(najmanje 5 cm od
pupka).
- J

Ubrizgajte supkutano 1,5 ml lijeka Yeytuo
o

|

do kraja

90°
pozeljan kut

o 45°
e, prihvatljiv kut

Primijenite 2. injekciju
: N

Ponovite korake
za 2. injekciju i
primijenite je
najmanje 5 cm od
mjesta primjene
1. injekcije
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Yeytuo 464 mg otopina za injekciju
lenakapavir

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

SNk WD =

1.

Sto je Yeytuo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Yeytuo
Kako se primjenjuje Yeytuo

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Yeytuo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je Yeytuo i za $to se Koristi

Yeytuo sadrzi djelatnu tvar lenakapavir. To je antiretrovirusni lijek dugog djelovanja poznat kao
inhibitor kapside. Lenakapavir, djelatna tvar lijeka Yeytuo, veZe se za proteine na povrsini virusa
HIV-1 i time onemogucuje njegovu sposobnost razmnoZavanja i $irenja.

Yeytuo se koristi za sprjec¢avanje infekcije virusom HIV-1 u odraslih i adolescenata tjelesne tezine
najmanje 35 kg s povecanim rizikom od infekcije virusom HIV-1. To se zove predekspozicijska
profilaksa (engl. pre-exposure prophylaxis, PrEP). Treba ga koristiti u kombinaciji s provodenjem
mjera sigurnijeg spolnog odnosa.

2.

Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Yeytuo

Nemojte primiti lijek Yeytuo

ako ste alergi¢ni na lenakapavir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

ako ne znate imate li HIV. Morate se testirati kako biste bili sigurni da nemate HIV prije
pocetka lijeenja lijekom Yeytuo. Yeytuo moze prevenirati HIV samo ako niste veé njime
zarazeni.

ako uzimate neki od sljede¢ih lijekova:

- rifampicin koji se primjenjuje za lijecenje nekih bakterijskih infekcija, kao $to je
tuberkuloza

- karbamazepin, fenitoin, primjenjuju se za sprjecavanje napadaja

- gospinu travu (Hypericum perforatum), biljni lijek koji se primjenjuje za depresiju i
tjeskobu.

- Nemojte primiti lijek Yeytuo i odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako

mislite da se bilo $to od ovoga odnosi na Vas.
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Upozorenja i mjere opreza

o Samo uzimanje lijeka Yeytuo moZda neée sprijeciti da se zarazite HIV-om. Poduzmite
dodatne mjere za sprjecavanje infekcije HIV-om dok primate lijek Yeytuo.

- Uvijek postujte sigurnije navike u spolnom zivotu. Koristite kondome za smanjenje
kontakta sa sjemenom, vaginalnim tekuc¢inama ili krvlju.

- Nemojte dijeliti niti ponovno koristiti upotrijebljene igle ili drugi pribor za ubrizgavanje
ili primjenu lijeka.

- Testirajte se na druge spolno prenosive bolesti poput sifilisa i gonoreje. Te infekcije Cine
Vas podloznijima infekciji HIV-om.

o Testirajte se na HIV kad Vas lijecnik ili medicinska sestra uputi da to u¢inite. Morate se
testirati prije pocetka primjene lijeka Yeytuo i prije svake sljedece injekcije ovog lijeka kako
biste provjerili jeste li jo§ uvijek negativni na infekciju HIV-om.

. Dolazite na sve zakazane termine kako biste injekcije lijeka Yeytuo dobili na vrijeme.
Obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri ako razmisljate o prekidu primjene injekcija jer
to moze povecati Vas rizik od infekcije HIV-om. Ako ipak prekinete ili propustite ubrizgavanje
lijeka, mozda ¢ete morati uzeti druge lijekove ili poduzeti mjere opreza kojima ¢ete smanjiti
rizik od infekcije HIV-om i moguceg razvoja otpornosti virusa.

o Odmabh se obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako mislite da ste zarazeni
HIV-om. Oni ¢e mozda htjeti obaviti jos testiranja kako bi provjerili da nemate HIV.

o Ako dobijete bolest slicnu gripi, to bi moglo znaciti da ste nedavno zarazeni HIV-om. Sljedece
mogu biti znakovi infekcije HIV-om:
- umor
- vrudica
- bol u zglobovima ili misi¢ima
- glavobolja
- povracanje ili proljev
- koprivnjaca
- noéno znojenje
- povecanje limfnih ¢vori¢a u vratu ili preponama

- Recite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako dobijete bolest sli¢nu gripi, bilo u mjesecu prije
pocetka lijecenja lijekom Yeytuo ili u bilo kojem trenutku tijekom uzimanja lijeka Yeytuo.

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako imate dodatnih pitanja o sprje¢avanju
infekcije HIV-om.

. Lijek Yeytuo je dugodjelujudi lijek
Ako prestanete s injekcijama lijeka Yeytuo, lenakapavir (aktivna tvar lijeka Yeytuo) moze ostati
u Vasem tijelu tijekom godine dana ili dulje nakon posljednje injekcije, ali koli¢ina u VaSem
tijelu moZe biti preniska da bi Vas zastitila od infekcije HIV-om.

o Reakcije na mjestu ubrizgavanja lijeka Yeytuo
- Na mjestu primjene injekcije moze se pojaviti otvrdnjela nakupina ili kvrga. Te su kvrge u nekim
slu¢ajevima ostale dulje od godinu dana, a u nekim se slu¢ajevima mozda nec¢e ni povuéi. Ako se

takve pojave ne povuku do sljedece injekcije, obavijestite lijeCnika. Za viSe informacija pogledajte
dio 4. Moguce nuspojave.
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Djeca i adolescenti

Nemojte davati ovaj lijek bilo kome tjelesne tezine manje od 35 kg jer djelovanje lijeka u takvih osoba
nije ispitano.

Drugi lijekovi i Yeytuo

Obavijestite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Yeytuo moze uéi u interakciju s drugim lijekovima. To moze
onemoguciti pravilno djelovanje lijeka Yeytuo ili drugih lijekova ili pogorsati nuspojave. U nekim ¢e

Vam slucajevima lijecnik ili medicinska sestra trebati prilagoditi dozu ili provjeriti razine u krvi.

Lijekovi koji se nikad ne smiju uzimati s lijekom Yeytuo:

. rifampicin, koji se primjenjuje za lijeCenje nekih bakterijskih infekcija kao Sto je tuberkuloza
. karbamazepin, fenitoin, primjenjuju se za sprjeCavanje napadaja
. gospina trava (Hypericum perforatum), biljni lijek koji se primjenjuje za depresiju i tjeskobu.

- Ako uzimate bilo koji od ovih lijekova, nemojte primiti injekciju lijeka Yeytuo i odmah
obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru.

Osobito je vazno da obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate:
o lijekove koji se primjenjuju za lijecenje nekih bakterijskih infekcija, kao Sto je tuberkuloza, a

koji sadrze:
- rifabutin ili rifapentin

o antikonvulzive koji se primjenjuju za lijecenje epilepsije i sprjeCavanje napadaja, a sadrze:
- okskarbazepin ili fenobarbital
. lijekove koji se primjenjuju za lijeCenje migrene, a koji sadrze:
- dihidroergotamin ili ergotamin
o lijekove koji se primjenjuju za lijeCenje impotencije i pluéne hipertenzije, a koji sadrze:
- sildenafil ili tadalafil
o lijekove koji se primjenjuju za lijeCenje impotencije, a koji sadrze:
- vardenafil
. kortikosteroide (poznate i pod nazivom ,,steroidi”’) koji se uzimaju kroz usta ili daju injekcijom
za lijeenje alergija, upalnih bolesti crijeva i drugih bolesti koje ukljucuju upalu u tijelu, a koji
sadrze:
- deksametazon ili hidrokortizon/kortizon
. lijekove koji se primjenjuju za smanjenje kolesterola, a koji sadrze:
- lovastatin ili simvastatin
o antiaritmike koji se primjenjuju za lijecenje sr¢anih problema, a koji sadrze:
- digoksin
o lijekove koji se primjenjuju kako bi Vam pomogli zaspati, a koji sadrze:
- midazolam ili triazolam
o antikoagulanse koji se primjenjuju za sprjec¢avanje i lijecenje krvnih ugrusaka, a koji sadrze:

- rivaroksaban, dabigatran ili edoksaban.

- Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate neki od ovih lijekova ili ako
pocnete uzimati bilo koji od ovih lijekova tijekom primanja lijeka Yeytuo. Ne prekidajte bilo kakvo
lijecenje bez prethodnog savjetovanja s lije¢nikom ili medicinskom sestrom.

Lijek Yeytuo je dugodjelujudi lijek. Ako nakon razgovora sa svojim lijecnikom ili medicinskom
sestrom odludite prestati uzimati ovaj lijek, morate znati da se niske razine lenakapavira mogu zadrzati
u Vasem tijelu vise mjeseci nakon zadnje injekcije. Niske razine lenakapavira u Vasem tijelu mogu
utjecati na neke druge lijekove ako ih uzmete unutar 9 mjeseci nakon svoje zadnje injekcije lijeka
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Yeytuo. Provjerite sa svojim lijecnikom ili medicinskom sestrom je li takve lijekove sigurno uzimati
nakon prestanka uzimanja lijeka Yeytuo.

Trudnoc¢a i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom ili medicinskom
sestrom.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da ¢e lijek Yeytuo imati ikakav uc¢inak na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada
sa strojevima.

Yeytuo sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po injekciji, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se primjenjuje Yeytuo

Morate imati negativan nalaz testa na HIV prije pocetka primjene lijeka Yeytuo i prije svake
sljedece injekcije.

Kad poc¢nete uzimati Yeytuo, uzimat cete tablete kroz usta, a lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam dati
injekcije pod kozu (supkutano). Nakon toga, dobivat ¢ete injekcije svakih 6 mjeseci.

1. dan:

. Dvije tablete, uzimaju se kroz usta. Mogu se uzimati s hranom ili bez nje.

o Dvije injekcije dat ¢e Vam lijecnik ili medicinska sestra. Dvije injekcije primit ¢ete odmah
jednu za drugom, najmanje 5 centimetara jednu od druge, a mozete ih dobiti u abdomen (trbuh)
ili bedro.

2. dan:
. Dvije tablete, uzimaju se kroz usta, kako je ve¢ navedeno.

Svakih 6 mjeseci:
o Dvije injekcije dat ¢e Vam lije¢nik ili medicinska sestra, kako je ve¢ navedeno.

Ako Vam je tesko progutati cijelu tabletu, mozete je prelomiti napola. Uzmite obje polovice tablete
jednu za drugom kako biste popili cijelu dozu. Ne spremajte prepolovljenu tabletu.

Vazno je da dodete na zakazane termine svakih 6 mjeseci (26 tjedana) kako biste primili injekcije
lijeka Yeytuo. To ¢e i nadalje pomagati u zastiti od infekcije HIV-om.

o Zakazite termin kod svog doktora ili medicinske sestre kako biste bili sigurni da Cete sljedece
injekcije dobiti na vrijeme.
o Sljedecu injekciju morate primiti unutar 28 tjedana od posljednje primljene injekcije.

Ako ste primili viSe injekcija lijeka Yeytuo nego $to ste trebali

Ovaj ¢e Vam lijek davati lije¢nik ili medicinska sestra, tako da nije vjerojatno da Cete primiti previse
lijeka. Ako se brinete, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.
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Ako propustite primiti injekciju lijeka Yeytuo

o Ako mislite da necete moci do¢i na termin za primanje injekcija, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri §to prije radi dogovora o moguénostima lijeCenja. Ako morate odgoditi
zakazani termin za injekciju, umjesto toga mozete privremeno uzimati tablete lijeka Yeytuo.

. Uzimanje tableta lijeka Yeytuo ako se termin za injekciju mora odgoditi
- Uzmite jednu tabletu kroz usta svakih 7 dana do nastavka primanja injekcija.

Tablete se mogu uzimati s hranom ili bez nje.
- Vazno je nastaviti s primanjem lijeka Yeytuo prema preporukama Vaseg lije¢nika ili
medicinske sestre.

Ako propustite uzeti ili povratite tablete, pro€itajte uputu o lijeku za Yeytuo tablete kako biste znali
§to uciniti.

Nemojte prestati primati injekcije lijeka Yeytuo bez prethodnog razgovora sa svojim lijecnikom
ili medicinskom sestrom.

Nastavite primati injekcije lijeka Yeytuo sve dok Vam to lije¢nik ili medicinska sestra preporucuje.
Nemojte prekidati primjenu osim ako Vas lije¢nik ili medicinska sestra uputi da to ucinite. Propustanje
injekcija ili tableta lijeka Yeytuo povecava Vas rizik od infekcije HIV-om.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo Ceste nuspojave
(mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
. reakcije na mjestu ubrizgavanja lijeka Yeytuo
Simptomi mogu ukljucivati:
- otvrdnjelu nakupinu ili kvrgu koja moze prolaziti dulje od drugih reakcija na mjestu
primjene injekcije ili se mozda nece ni povuci
- bol i nelagodu
- upalnu reakciju kao Sto je crvenilo, svrbez i oticanje
- otvorene ranice na kozi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.

Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Yeytuo
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i kutiji
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto lijek Yeytuo sadrzi

Djelatna tvar je lenakapavir. Jedna bocica za jednokratnu uporabu sadrzi 463,5 mg lenakapavira.
Drugi sastojci su

makrogol (E1521), voda za injekcije.

Kako Yeytuo izgleda i sadrZaj pakiranja

Yeytuo otopina za injekciju (injekcija) bistra je, Zuta do smeda otopina bez vidljivih Cestica. Lijek
Yeytuo dostupan je u dvije staklene bocice, od kojih svaka sadrzi 1,5 ml otopine za injekciju. Te su
bocice ukljuc¢ene u komplet za injekciju koji ujedno sadrzi 2 igle za izvlacenje lijeka (kako bi lije¢nik
ili medicinska sestra mogli izvu¢i lijek Yeytuo iz bocice), 2 Strcaljke za jednokratnu uporabu i 2 igle
za injekciju.

Komplet za injekciju sadrzi igle za izvlacenje koje se isporucuju sa sigurnosnim $titnikom ili bez
njega. Priprema injekcije lijeka Yeytuo ne razlikuje se bez obzira na to je li sigurnosni §titnik prisutan
ili ne.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Proizvoda¢

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Tel: +420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima

Upute za uporabu - Yeytuo 464 mg otopina za injekciju
(igla za izvlacenje bez sigurnosnog Stitnika)

Jedno pakiranje sadrzi

2 X bocice ﬁ

2 X §trcaljke Hﬁ

2 X igle za izvlacenje od 18 G, 40 mm

2 x igle za injekciju od 22 G, 13 mm

Svi dijelovi namijenjeni su za jednokratnu uporabu.

Za cijelu dozu potrebne su dvije supkutane injekcije od 1,5 ml. Igla veli¢ine 18 G iskljucivo je za
izvla¢enje lijeka.

Pazite da:

o bocica sadrzi Zutu do smedu otopinu koja je bez Cestica
. sadrzaj nije oStecen

. nije istekao rok valjanosti lijeka.
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1. Pripremite bocicu

Skinite kapicu.

Ocistite ¢ep bocice alkoholnom maramicom.

/

'
3

2. Pricvrstite iglu za izvlacenje veli¢ine 18 G na Strcaljku

T 4

RuiiéastL) K
bazaigle =

e Ubrizgajte 1,5 ml zraka u bocicu.
e Izvucite sav sadrzaj.

4. Izvucite iglu za izvlacenje velicine 18 G iz §trcaljke

O

Euiié_aTta_t <
azaigle =
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o

Pricvrstite iglu od 22 G na $trcaljku, izbacite mjehuriée zraka i namjestite volumen na
1,5 ml

N

6. Qdaberite i ofistite mjesto injekcije

(6] ® - Moguéa miesta za ™ Is\/logucg mj els(ta za primjenu injekcije (najmanje
primjenu injekcije cm od pupka).

(najmanje 5 cm od pupka).

__‘sl@®

7. Ubrizgajte supkutano 1,5 ml lijeka Yeytuo

_\
Uvedite iglu
do kraja

pozeljan kut

45°
prihvatljiv
kut

e

Ponovite korake
za 2. injekciju i
primijenite je
najmanje 5 cm od
mjesta primjene
1. injekcije
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Upute za uporabu — Yeytuo 464 mg otopina za injekciju

(igla za izvlacenje sa sigurnosnim Stitnikom)

Jedno pakiranje sadrzi

2 X bocice

2 X Strealjke

2 X igle za izvlacenje od 18 G, 40 mm

2 x igle za injekciju od 22 G, 13 mm

Svi dijelovi namijenjeni su za jednokratnu uporabu.

Za cijelu dozu potrebne su dvije supkutane injekcije od 1,5 ml. Igla veli¢ine 18 G iskljucivo je za

izvlacenje lijeka.

Pazite da:

[ ]
. sadrzaj nije oStecen

. nije istekao rok valjanosti lijeka.

bocica sadrzi Zutu do smedu otopinu koja je bez Cestica

1. Pripremite boficu

Skinite kapicu.

Ocistite Cep bocice alkoholnom maramicom.

2. Pri¢vrstite iglu za izvlaenje veli¢ine 18 G

na Strcaljku

O

,/"J
Wt
—

|

L
W
Ruzi¢asta r:}

baza igle

63




3. Napunite Strcaljku

e Ubrizgajte 1,5 ml zraka u bocicu.
e Izvucite sav sadrzaj.

Ruzi¢asta f /4
bazaigle — =

7 AD
3 /':' 2
e || =
5. Pric¢vrstite iglu od 22 G na Strcaljku, izbacite mjehuriée zraka i namjestite volumen na
1,5 ml
5 N
o ' : Siva baza
e e igle

6. Odaberite i oCistite mjesto injekcije

[6 ™ Moguca mjesta za primjenu injekcije (najmanje
4 @ - Moguca mjesta za g J primyj jekeije (naj i
primjenu injekcije 5 cm od pupka).

(najmanje 5 cm od pupka).

‘e’
7. Ubrizgajte supkutano 1,5 ml lijeka Yeytuo
7} ~
Uvedite iglu
do kraja

90°
pozeljan kut

45°
prihvatljiv
kut
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Primijenite 2. injekciju

-\

Ponovite korake
za 2. injekciju i
primijenite je
najmanje 5 cm od
mjesta primjene
1. injekcije
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Yeytuo 300 mg filmom obloZene tablete
lenakapavir

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Yeytuo i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Yeytuo
3. Kako uzimati lijek Yeytuo

4. Moguce nuspojave

5. Kako Cuvati lijek Yeytuo

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Yeytuo i za §to se Koristi

Yeytuo sadrzi djelatnu tvar lenakapavir. To je antiretrovirusni lijek dugog djelovanja poznat kao
inhibitor kapside. Lenakapavir, djelatna tvar lijeka Yeytuo, veze se za proteine na povrsini virusa
HIV-1 i time onemogucuje njegovu sposobnost razmnoZavanja i $irenja.

Yeytuo koristi se za sprjecavanje infekcije virusom HIV-1 u odraslih i adolescenata tjelesne tezine
najmanje 35 kg s povecanim rizikom od infekcije virusom HIV-1. To se zove predekspozicijska
profilaksa (engl. pre-exposure prophylaxis, PrEP). Treba ga koristiti u kombinaciji s provodenjem
mjera sigurnijeg spolnog odnosa.

Lijecnik ¢e Vas upozoriti da se tablete lijeka Yeytuo uzimaju prije nego $to prvi put primite injekcije
lijeka Yeytuo.

Ako primate injekcije lijeka Yeytuo, ali planirate preskociti zakazane injekcije lijeka Yeytuo, umjesto
njih mozete uzeti tablete lijeka Yeytuo, do trenutka kad ponovno mozete primiti injekciju (pogledajte
dio 3.).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Yeytuo

Nemojte uzeti lijek Yeytuo

o ako ste alergi¢ni na lenakapavir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

. ako ne znate imate li HIV. Morate se testirati prije pocetka lije¢enja lijekom Yeytuo. Yeytuo
moze prevenirati HIV samo ako niste ve¢ njime zarazeni.
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ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

- rifampicin koji se primjenjuje za lijecenje nekih bakterijskih infekcija, kao $to je
tuberkuloza

- karbamazepin, fenitoin, primjenjuju se za sprjeavanje napadaja

- gospinu travu (Hypericum perforatum), biljni lijek koji se primjenjuje za depresiju i
tjeskobu.

- Nemojte uzeti lijek Yeytuo i odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako

mislite da se bilo $to od ovoga odnosi na Vas.

Upozorenja i mjere opreza

Samo uzimanje lijeka Yeytuo moZda nece sprijeciti da se zarazite HIV-om. Poduzmite
dodatne mjere za sprjecavanje infekcije HIV-om dok primate lijek Yeytuo.
- Uvijek postujte sigurnije navike u spolnom zivotu. Koristite kondome za smanjenje
kontakta sa sjemenom, vaginalnim tekuc¢inama ili krvlju.
- Nemojte dijeliti niti ponovno koristiti upotrijebljene igle ili drugi pribor za ubrizgavanje
ili primjenu lijeka.
- Testirajte se na druge spolno prenosive bolesti poput sifilisa i gonoreje. Te infekcije Cine
Vas podloznijima zarazi HIV-om.

Testirajte se na HIV kad Vas lije¢nik ili medicinska sestra uputi da to ucinite. Morate se
testirati prije pocetka primjene lijeka Yeytuo i prije svake sljedece injekcije ovog lijeka kako
biste provjerili jeste li jo§ uvijek negativni na infekciju HIV-om.

Dolazite na sve zakazane termine kako biste injekcije lijeka Yeytuo dobili na vrijeme.
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako razmisljate o prekidu primjene injekcija jer
to moze povecati Vas rizik od infekcije HIV-om. Ako ipak prekinete ili propustite ubrizgavanje
lijeka, mozda ¢ete morati uzeti druge lijekove ili poduzeti mjere opreza kojima ¢ete smanjiti
rizik od infekcije HIV-om i moguéeg razvoja otpornosti virusa.

Odmabh se obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako mislite da ste zarazeni
HIV-om. Oni ¢e mozda htjeti obaviti jos testiranja kako bi provjerili da nemate HIV.

Ako dobijete bolest slicnu gripi, to bi moglo znaciti da ste nedavno zarazeni HIV-om. Sljedece
mogu biti znakovi infekcije HIV-om:

- umor

- vrucica

- bol u zglobovima ili miSi¢ima

- glavobolja

- povracanje ili proljev

- koprivnjaca

- noéno znojenje

- povecanje limfnih ¢vori¢a u vratu ili preponama

- Recite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako dobijete bolest sli¢nu gripi, bilo u mjesecu prije
pocetka lije¢enja lijekom Yeytuo ili u bilo kojem trenutku tijekom uzimanja lijeka Yeytuo.

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako imate dodatnih pitanja o sprjeCavanju
infekcije HIV-om.

Djeca i adolescenti

Nemojte davati ovaj lijek bilo kome tjelesne tezine manje od 35 kg jer djelovanje lijeka u takvih osoba
nije ispitano.
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Drugi lijekovi i Yeytuo

Obavijestite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Yeytuo moze uéi u interakciju s drugim lijekovima. To moze
onemoguciti pravilno djelovanje lijeka Yeytuo ili drugih lijekova ili pogorSati nuspojave. U nekim ¢e
Vam sluc¢ajevima lijecnik ili medicinska sestra trebati prilagoditi dozu ili provjeriti razine u krvi.

Lijekovi koji se nikad ne smiju uzimati s lijekom Yeytuo:

. rifampicin, koji se primjenjuje za lijeCenje nekih bakterijskih infekcija kao Sto je tuberkuloza
. karbamazepin, fenitoin, primjenjuju se za sprjeCavanje napadaja
. gospina trava (Hypericum perforatum), biljni lijek koji se primjenjuje za depresiju i tjeskobu.

- Ako uzimate bilo koji od ovih lijekova, nemojte uzimati lijek Yeytuo i odmah obavijestite
lije¢nika ili medicinsku sestru.

Osobito je vazno da obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate:
o lijekove koji se primjenjuju za lijecenje nekih bakterijskih infekcija, kao $to je tuberkuloza, a

koji sadrze:
- rifabutin ili rifapentin

o antikonvulzive koji se primjenjuju za lijeCenje epilepsije i sprjeCavanje napadaja, a sadrze:
- okskarbazepin ili fenobarbital
o lijekove koji se primjenjuju za lijeCenje migrene, a koji sadrze:
- dihidroergotamin ili ergotamin
. lijekove koji se primjenjuju za lijeCenje impotencije i pluéne hipertenzije, a koji sadrze:
- sildenafil ili tadalafil
o lijekove koji se primjenjuju za lijeCenje impotencije, a koji sadrze:
- vardenafil
o kortikosteroide (poznate i pod nazivom ,,steroidi”’) koji se uzimaju kroz usta ili daju injekcijom
za lijecCenje alergija, upalnih bolesti crijeva i drugih bolesti koje ukljucuju upale u tijelu, a koji
sadrze:
- deksametazon ili hidrokortizon/kortizon
o lijekove koji se primjenjuju za smanjenje kolesterola, a koji sadrze:
- lovastatin ili simvastatin
o antiaritmike koji se primjenjuju za lijeCenje sr¢anih problema, a koji sadrze:
- digoksin
. lijekove koji se primjenjuju kako bi Vam pomogli zaspati, a koji sadrze:
- midazolam ili triazolam
o antikoagulanse koji se primjenjuju za sprje¢avanje i lijeCenje krvnih ugrusaka, a koji sadrze:

- rivaroksaban, dabigatran ili edoksaban.
- Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate neki od ovih lijekova ili ako
pocnete uzimati bilo koji od ovih lijekova tijekom primanja lijeka Yeytuo. Ne prekidajte bilo kakvo
lijeCenje bez prethodnog savjetovanja s lijecnikom ili medicinskom sestrom.

Trudnoc¢a i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom ili medicinskom
sestrom.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da ¢e lijek Yeytuo imati ikakav u¢inak na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada
sa strojevima.

Yeytuo sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek Yeytuo

Morate imati negativan nalaz testa na HIV prije pocetka primjene lijeka Yeytuo i prije svake
sljedece injekcije.

Kad poc¢nete uzimati Yeytuo, uzimat éete tablete kroz usta, a lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam dati
injekcije pod kozu (supkutano). Nakon toga dobivat Cete injekcije svakih 6 mjeseci.

1. dan:

. Dvije tablete, uzimaju se kroz usta. Mogu se uzimati s hranom ili bez nje.

. Dvije injekcije dat ¢e Vam lijecnik ili medicinska sestra. Dvije injekcije primit ¢ete odmah
jednu za drugom, najmanje 5 centimetara jednu od druge, a moZete ih dobiti u abdomen (trbuh)
ili bedro.

2. dan:

. Dvije tablete, uzimaju se kroz usta, kako je ve¢ navedeno.

Svakih 6 mjeseci:
. Dvije injekcije dat ¢e Vam lijecnik ili medicinska sestra, kako je ve¢ navedeno.

Ako Vam je tesko progutati cijelu tabletu, mozete je prelomiti napola. Uzmite obje polovice tablete
jednu za drugom kako biste popili cijelu dozu. Ne spremajte prepolovljenu tabletu.

Vaino je da dodete na zakazane termine svakih 6 mjeseci (26 tjedana) kako biste primili injekcije
lijeka Yeytuo. To ¢e i nadalje pomagati u zastiti od infekcije HIV-om.

o Zakazite termin kod svog doktora ili medicinske sestre kako biste bili sigurni da Cete sljedece
injekcije dobiti na vrijeme.
J Sljedecu injekciju morate primiti unutar 28 tjedana od posljednje primljene injekcije.

Ako uzmete vise lijeka Yeytuo nego §to ste trebali

Odmabh se obratite svom lijec¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku za savjet. Ako uzmete vise od
preporucene doze lijeka Yeytuo, mozete biti izloZeni pove¢anom riziku od nuspojava (pogledajte
dio 4. Moguce nuspojave).

Vaino je da ne propustite dozu tableta lijeka Yeytuo.

Ako ste zaboravili uzeti tablete, odmah se obratite svom lijecniku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.
Ako povratite unutar 3 sata od uzimanja tableta lijeka Yeytuo, odmah se obratite svom lijecniku ili

medicinskoj sestri i uzmite druge dvije tablete. Ako povratite, a proslo je vise od 3 sata od uzimanja
lijeka Yeytuo, ne trebate uzeti vise tableta do Vasih sljede¢ih predvidenih tableta ili injekcije.
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Ako propustite primiti injekciju lijeka Yeytuo

o Ako mislite da necete moci do¢i na termin za primanje injekcija, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri §to prije radi dogovora o moguénostima lijeCenja. Ako morate propustiti
zakazani termin za injekciju, umjesto toga mozete privremeno uzimati tablete lijeka Yeytuo.

. Uzimanje tableta lijeka Yeytuo ako se termin za injekciju mora propustiti
- Uzmite jednu tabletu kroz usta svakih 7 dana do nastavka primanja injekcija.

Tablete se mogu uzimati s hranom ili bez nje.
- Vazno je nastaviti s primanjem lijeka Yeytuo prema preporukama Vaseg lije¢nika ili
medicinske sestre.

Nemojte prestati uzimati lijek Yeytuo bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom ili
medicinskom sestrom.

Uzimajte lijek Yeytuo sve dok Vam to lije¢nik preporucuje. Nemojte prekidati osim ako Vas Vas
lije¢nik sestra uputi da to ucinite. Propustanje injekcija ili tableta lijeka Yeytuo povecava Vas rizik od
infekcije HIV-om.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.

Prijavljivanjem nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati lijek Yeytuo
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocCice
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto lijek Yeytuo sadrZi

Djelatna tvar je lenakapavir. Jedna tableta sadrzi lenakapavirnatrij u koli¢ini koja odgovara 300 mg
lenakapavira.

Drugi sastojci su
Jezgra tablete

Manitol (E421), mikrokristali¢na celuloza (E460), umrezena karmelozanatrij (E468), kopovidon,
magnezijev stearat (E572), poloksamer (pogledajte dio 2. Yeytuo sadrzi natriy).
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Film ovojnica
Poli(vinilni alkohol) (E1203), titanijev dioksid (E171), makrogol (E1521), talk (E553b), zuti zZeljezov
oksid (E172), crni Zeljezov oksid (E172), crveni Zeljezov oksid (E172).

Kako Yeytuo izgleda i sadrZaj pakiranja

Yeytuo filmom obloZene tablete bez su boje, u obliku kapsule, s utisnutom oznakom ,,GSI” na jednoj
strani tablete i,,62L.” na drugoj strani tablete. Yeytuo se isporucuje u bocici s 4 tablete. Svaka bocica
sadrzi silikagel kao sredstvo za susenje koji mora ostati u bocici kako bi se oCuvale tablete. Sredstvo
za susenje od silikagela u odvojenom je paketi¢u i ne smije se progutati.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Proizvodac

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf.: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

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

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EALada Osterreich

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1 260 830

71



Espaiia
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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: + 48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O ZAHTJEVU ZA
JEDNOGODISNJU ZASTITU STAVLJANJA LIJEKA U PROMET
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Zakljucci Europske agencije za lijekove:

o JednogodiSnja zaStita stavljanja lijeka u promet

CHMP je pregledao podatke koje je dostavio nositelj odobrenja, uzevsi u obzir odredbe ¢l. 14(11)
Uredbe (EZ) br. 726/2004, te smatra da nova terapijska indikacija donosi znacajnu klinicku korist u

usporedbi s postojecim terapijama, Sto je dodatno pojas$njeno u Europskom javnom izvjeséu o ocjeni
lijeka.
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