| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Yeytuo 464 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs vienas devas flakons satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 463,5 mg lenakapavira
(lenacapavir)/ 1,5 ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, dzeltens lidz briins skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Yeytuo injekcija kombinacija ar drosaka seksa praksi ir paredz&ta pirmskontakta profilaksei (pre-
exposure prophylaxis, PrEP), lai mazinatu seksuala kontakta cela iegtitas HIV-1 infekcijas risku
pieaugusajiem un pusaudziem ar paaugstinatu HIV-1 iegiiSanas risku un kermena masu vismaz 35 kg
(skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
Yeytuo terapija japaraksta HIV profilakses vadisana pieredz&jusam veselibas apriipes specialistam.
Katra injekcija jaievada veselibas apriipes specialistam.

Visam personam ir javeic HIV-1 skrinings pirms lenakapavira lietoSanas sakSanas, pirms katras
turpmakas injekcijas un papildus, kad klmiski nepiecieSams (skatit 4.3. un 4.4. apakspunktu). Gan
kombingta antigénu/antivielu testa, gan HIV RNS testa rezultatam jabtt negativam. Zalu
parakstitajiem tiek ieteikts veikt abus testus, pat ja HIV RNS testa rezultats kliist pieejams péc
lenakapavira lictoSanas saksanas. Ja nav pieejama kombinétas test€Sanas stratégija, kas ietver abas
analizes, test€Sana javeic saskana ar viet€jam vadlinijam.

Pirms Yeytuo lietosanas sakSanas veselibas apriipes specialistiem jaapzina cilveki, kuriem ir piemérots
devu plans ar nepiecieSamo uzsaksanas devu un turpmakajam devam ik pec 6 ménesiem, un jainforme
Sie cilveki par planoto devu ievadiSanas vizisSu apmekl&Sanas svarigumu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Devas

Devu plans pieaugusajiem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 35 kg ietver nepiecieSamo
uzsaksanas devu (subkutanas injekcijas un iekskigi lietojamas tabletes), kam seko turpmakas devas

(subkutanas injekcijas) ik pe€c 6 me&nesiem (1. tabula).

Iekskigi lietojamas tabletes var lietot kopa ar uzturu vai bez ta (skatit Yeytuo tableSu zalu aprakstu).



1. tabula. Lenakapavira uzsakSanas un turpmako devu plans

Laiks
Lenakapavira deva: uzsaks§ana®
1. diena 927 mg subkutana injekcija (2 X 1,5 ml injekcijas®)
600 mg iekskigi (2 X 300 mg tabletes)
2. diena 600 mg iekskigi (2 X 300 mg tabletes)
Lenakapavira deva: turpmakas devas
Reizi 6 ménesos 927 mg subkutana injekcija (2 X 1,5 ml injekcijas®)
(26 nedelas)®
+/- 2 nedélas

a Irjaievéro pilnigs uzsaksanas devu plans, kas ietver subkutanas injekcijas un iekskigi lietojamas tabletes; lenakapavira
efektivitate ir noteikta tikai ar $o devu planu.

b Divas injekcijas, otro injekciju ievada vismaz 5 centimetru attaluma no pirmas injekcijas vietas (skatit punktu
“LietoSanas veids”).

¢ P&c pedgjas injekcijas datuma.

Izlaista deva

Paredzama injekciju aizkavesanas

Ja turpmako devu ievadiSanas perioda paredzams, ka planota 6 meénesu injekcijas ievadiSana
aizkav@sies par vairak neka 2 nedélam, injekcijas aizvietoSanas noliikos ierobezotu laiku iekskigi var
lietot (“oral bridging”) lenakapavira tabletes (ja nepiecieSams, Iidz 6 méneSiem), lidz injekcijas tiek
atsaktas. lekskiga zalu lietosana injekcijas aizvietoSanas noliikos jasak 26-28 nedglas pec pedgjas
injekcijas. Devu plans ir §ads: iekskigi jalieto 300 mg (1 tablete) ik p&c 7 dienam. Atsaciet turpmako
injekcijas devu lietoSanu 7 dienu laika p&c pe&dgjas iekskigas devas (skatit 1. tabulu).

Izlaistas injekcijas

Ja turpmako devu ievadiSanas perioda ir pagajusas vairak neka 28 ned€las pec pedgjas injekcijas un
injekcijas devas aizvietoSanas nolukos iekskigi nav lietotas lenakapavira tabletes, atsaciet uzsaksanas
devu planu no 1. dienas (skatit 1. tabulu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Nav nepieciesama lenakapavira devas pielagoSana gados vecakiem cilvékiem. Pieejamie dati par
lenakapavira lietoSanu cilvékiem no 65 gadu vecuma ir ierobezoti (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama lenakapavira devas pielagoSana cilvékiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss [CrCl] > 15 ml/min). Lenakapavira lietoSana nav
pétita cilvekiem ar nieru slimibu terminalaja stadija (CrCl < 15 ml/min vai tiek sanemta nieru
aizstajterapija) (skatit 5.2. apakSpunktu), tapeéc lenakapavirs jalieto piesardzigi sadiem cilvékiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama lenakapavira devas pielagoSana cilvékiem ar viegliem vai vidgji smagiem (A vai

B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucéjumiem. Lenakapavira lieto$ana nav pétita
cilvékiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) (skatit

5.2. apakSpunktu), tapéc lenakapavirs jalieto piesardzigi $adiem cilvékiem.

Pediatriska populdcija
Lenakapavira droSums un efektivitate berniem un pusaudziem ar kermena masu Iidz 35 kg nav

pieraditi. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai subkutanai lietoSanai.



Lenakapavira injekcijas drikst ievadit tikai subkutani veédera vai augsstilba (divas injekcijas, otro
injekciju ievadot vismaz 5 centimetru attaluma no pirmas injekcijas vietas), un tas ir jaievada veselibas
apriipes specialistam (skatit 6.6. apak$punktu). Injekcijas NEDRIKST veikt intradermali (skatit

4.4. apakspunktu).

Noradijumus par sagatavoSanu un ievadiSanu skatit sadala “LietoSanas noradijumi” lietoSanas
instrukcija. “LietoSanas noradijumi” ir pieejami ar1 kartites veida injekcijas komplekta.

P&c lenakapavira injekcijas veidojas zalu zemadas depo, tadgjadi lenakapavirs 1énam izdalas no
ievadiSanas vietas. Daziem cilvékiem tap&c var veidoties mezgls injekcijas vieta (skatit 4.8. un

5.2. apak$punktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana cilvékiem, kuru HIV-1 statuss nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducétajiem, piemeram:

o antimikobakterialiem lidzekliem; rifampicinu;
o pretkrampju lidzekliem: karbamazepinu, fenitoinu;
) augu izcelsmes lidzekliem: div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum)

(skatit 4.5. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Profilakses stratégija

Yeytuo drikst lietot tikai HIV-1 infekcijas profilaksei cilvékiem, kam ir apstiprinats HIV negativs
statuss. Pirms lenakapvira lietoSanas sakSanas ir jaapstiprina, ka HIV-1 statuss ir negativs. Cilvékiem
javeic atkartotas HIV-1 analizes pirms katras turpmakas lenakapavira injekcijas un papildus, kad
klmiski nepiecieSams.

Ja ir aizdomas par nesenu (<1 mé&nesa laika notikusu) HIV-1 iedarbibu vai kliniskie simptomi norada
uz akiitu HIV-1 infekciju, HIV-1 statuss ir velreiz jaapstiprina.

Yeytuo ir jalieto HIV-1 infekciju profilaksei ka dalu no seksuali transmisivo slimibu (STS) riska
mazinasanas stratégijas. Ir jaapzina cilveki, kam ir piem&rots devu plans ar nepiecieSamo uzsakSanas
devu un turpmakam injekcijam ik pe€c 6 m&nesiem. NepiecieSamas uzsaksanas devas un turpmako
devu plana neieveérosana (skatit 4.2. apakSpunktu) var izraisit infic€Sanos ar HIV-1. Cilveki ir
jaatbalsta un jakonsult€ par lidzestibu lenakapavira lietosanas planam, citiem pasakumiem STS
noversanai, ka arTt HIV-1 un citu STS testéSanas nozimigumu.

Vidgja lenakapavira koncentracija plazma, kas saistita ar butisku pretvirusu darbibu, tika sasniegta
2. diena péc nepieciesamas uzsaksanas devas un uzturéta visa 26 nedélu doz&sanas intervala laika
(skatit 5.2. apaksSpunktu). Precizs laiks no lenakapavira lietosanas uzsaksanas HIV-1 pirmskontakta
profilakses noliika Iidz maksimalai aizsardzibai pret inficéSanos ar HIV-1 nav zinams.

Rezistences risks

Lenakapavirs ne vienmér var efektivi noverst inficé$anos ar HIV-1 (skatit 5.1. apakSpunktu). Pastav
risks, ka izveidosies rezistence pret lenakapaviru, ja cilveks inficgjas ar HIV-1 pirms Yeytuo
sanemsanas, $0 zalu sanemsanas laika vai péc Yeytuo lietoSanas partraukSanas. Lai mazinatu So risku,
ir biitiski apstiprinat negativu HIV-1 statusu pirms katras turpmakas injekcijas un papildus, kad
klmiski nepieciesams. Tikai Yeytuo lietoSana nenodro$ina pilnvertigu HIV-1 arst€Sanas reZimu, un
daziem cilvékiem ar nekonstateétu HIV-1 infekciju, kuri lietoja tikai Yeytuo, radas mutacijas.



Cilvekiem, kuriem ir apstiprinata HIV-1 infekcija, ir nekavejoties jauzsak pilnvertigs HIV-1 arst€Sanas
rezims, lai mazinatu rezistences veidoSanas risku.

IlgstoSas darbibas IpaSibas

Lenakapavira koncentracijas atlikums var saglabaties cilvéka sisteémiskaja asinsrite ilgu laiku (Iidz
12 ménesiem vai ilgak).

S1 koncentracija var ietekmét citu zalu (t.i., jutigo CYP3A un/vai P-gp substratu) iedarbibu, kuru
lietosana tiek uzsakta 9 ménesu laika pec pedgjas lenakapavira subkutanas devas ievadisanas (skatit

4.5. apakspunktu).

Ja lenakapavira lietoSana ir partraukta, bet PrEP turpinasana ir kliski piem&rota, jaapsver alternativas
PrEP formas un jauzsak to lietosana 28 nedelu laika p&c pedgjas lenakapavira injekcijas.

Reakcijas injekcijas vieta

Reakcijas injekcijas vietd neatbilstosas ievadiSanas gadijumd

Neatbilstosas ievadiSanas (intradermalas injekcijas) gadijumi tikusi saistiti ar nopietnam reakcijam
injekcijas vieta, tostarp nekrozi un ¢tilu. Yeytuo injekcijas drikst veikt tikai subkutani (skatit
4.2. apakspunktu).

Léni izziidosi vai neizziidosi mezglini un sacietéjumi injekcijas vieta

Yeytuo ievadi$ana var izraisit lokalas reakcijas injekcijas vieta (injection site reactions, ISR), tostarp
mezglinus un sacietgjumus. Veselibas apriipes specialistam jainforme pacienti, ka mezglinu un
sacietgjumu izzuSana injekcijas vieta var aiznemt ilgaku laiku neka citu ISR gadijuma vai arf tie var
neizzust vispar (skatit 4.8. apakSpunktu). Mehanisms, kas daziem dalibniekiem veicina mezglinu
saglabasanos injekcijas vieta, nav pilniba skaidrs, bet var biit saistits ar zemadas zalu depo un ar to
saistito reakciju uz sveskermeni injekcijas vieta. NeizztidoSas ISR gadijuma javeic klmiska
uzraudziba.

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas ir méreni CYP3A un P-gp induc@taji, nav ieteicama (skatit
4.5. apakspunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas ir spécigi CYP3A, P-gp un UGT1A1 inhibitori kopa (t.i., visi
3 celi), nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra injekcija, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz lenakapavira farmakokinétiku

Lenakapavirs ir CYP3A, P-gp un UGT1A1 substrats. Specigi CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducétaji
var nozimigi samazinat lenakapavira koncentraciju plazma, kas savukart var mazinat lenakapavira
efektivitati. Lenakapavira lietoSana vienlaicigi ar specigiem CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducétajiem
ir kontrindicé&ta (skatit 4.3. apakSpunktu). Vidgji specigi CYP3A un P-gp induc@taji var samazinat
lenakapavira koncentraciju plazma. Lenakapavira lieto$ana vienlaicigi ar vidgji specigiem CYP3A un
P-gp inducétajiem nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Specigi CYP3A, P-gp un UGT1AL inhibitori kopa (t.i., visi 3 celi) var nozimigi palielinat
lenakapavira koncentracija plazma, tapec vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).



Specigi CYP3 A4 inhibitori atseviski vai specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori kopa neizraisa klmiski
nozimigu lenakapavira iedarbibas palielina$anos.

Lenakapavira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Lenakapavirs ir vidgji specigs CYP3A inhibitors un P-gp inhibitors. Ieteicams ieverot piesardzibu, ja
lenakapavirs tiek lietots vienlaicigi ar jutigu CYP3A un/vai P-gp substratu ar Sauru terapeitiskas
darbibas indeksu. Lenakapavirs nav kliniski nozimigs BCRP inhibitors un neinhibé OATP.

Kliniskie dati par lenakapavira mijiedarbibu ar citam zalém, kur tiek ietekmeéts lenakapavirs, ir iegtiti
no pétijumiem ar iekskigi lietotu lenakapaviru. Kliiskie dati par subkutani lietota lenakapavira
mijiedarbibu ar citam zaleém nav pieejami.

2. tabula. Mijiedarbiba starp Yeytuo un citam zalém

Zales atbilstosi

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

terapeitiskajam grupam Videjas AUC, Cmax izmainas Yeytuo
procentos
ANTIMIKOBAKTERIALIE LIDZEKLI
Rifampicins®® (600 mg reizi Lenakapavirs: Vienlaiciga lietoSana ir kontrindic&ta
diena) AUC: |[84% (skatit 4.3. apaksSpunktu).

(spécigs CYP3A inducétajs un
P-gp un UGT inducétajs)

Crmax: 155%

Rifabutins Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
Rifapentins (skatit 4.4. apakSpunktu).
Vienlaiciga rifabutina vai rifapentina
lietoSana var samazinat lenakapavira
koncentraciju plazma.
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta
Fenitoins (skatit 4.3. apakSpunktu).
Okskarbazepins Vienlaiciga lfarbamazepmai ) Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
Fenobarbitals okskarbazepina, fenobarbitala vai (skatit 4.4. apak$punktu).
fenitoina lietoSana ar lenakapaviru
var samazinat lenaka_pavira Jaapsver alternativu pretkrampju
koncentraciju plazma. lidzek]u lietogana.
AUGU IZCELSMES ZALES

Divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga divskautnu asinszales
lietoSana var samazinat lenakapavira
koncentraciju plazma.

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindic€ta
(skatit 4.3. apakSpunktu).




Zales atbilstosi

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

terapeitiskajam grupam Vidéjas AUC, Cmax izmainas Yeytuo
procentos
PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI
Atazanavirs/kobicistats®*d Lenakapavirs: Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar

(300 mg/150 mg reizi diena)
(specigs CYP3A inhibitors un
UGT1A1 un P-gp inhibitors)

AUC: 1 321%
Crmax: T 560%

specigiem CYP3A, P-gp un UGTIA1
inhibitoriem nav ieteicama (skatit
4.4. apakSpunktu).

Efavirenzs®®¢ (600 mg reizi Lenakapavirs: Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
diena) (vidgji specigs CYP3A AUC:| 56% (skatit 4.4. apakSpunktu).

inducétajs un P-gp inducetajs) Crmax:| 36%

Kobicistats®*¢ (150 mg reizi Lenakapavirs: Lenakapavira devas pielagosana nav

diena) (specigs CYP3A
inhibitors un P-gp inhibitors)

AUC: 1 128%
Crac T 110%

nepiecieSama.

Darunavirs/kobicistats™®4
(800 mg/150 mg reizi diena)
(specigs CYP3A inhibitors un
P-gp inhibitors un induc@tajs)

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

Tenofovira alafenamids®®
(25 mg)
(P-gp substrats)

Tenofovira alafenamids:
AUC: 1 32%
Cmax:T 24%

Tenofovirs':
AUC: 1 47%
Cmax:T 23%

Tenofovira alafenamida devas
pielagosana nav nepiecieSama.

MELNA RUDZU GRAUDA ALKALOIDU ATVASINAJUMI

Dihidroergotamins
Ergotamins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
$1m zalém var palielinat So zalu
koncentraciju plazma.

Jaievero piesardziba, ja
dihidroergotaminu vai ergotaminu
lieto vienlaicigi ar lenakapaviru.

FOSFODIESTERAZES-5 (PDE-5) INHIBITORI

Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
PDE-5 inhibitoriem var palielinat to
koncentraciju plazma.

PDE-5 inhibitoru lietoSana plausu
arterialas hipertensijas gadijuma:
vienlaiciga lietoSana ar tadalafilu nav
ieteicama.

PDE-5 inhibitoru lietoSana erektilas

disfunkcijas arstésanai:

Sildenafils: ieteicama sakuma deva ir

25 mg.

Vardenafils: ne vairak ka 5 mg

24 stundu perioda.

Tadalafils:

e Lietosanai péc nepiecieSamibas:
ne vairak ka 10 mg ik pec
72 stundam

e LietoSanai reizi diena: deva
nedrikst parsniegt 2,5 mg




Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz koncentraciju.
Vidéjas AUC, Cmax izmainas
procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Yeytuo

KORTIKOSTEROIDI (sistemiskie)

Deksametazons
Hidrokortizons/kortizons

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
var palielinat kortikosteroidu
koncentraciju plazma.

Sistemiskas iedarbibas
deksametazona vienlaiciga lietoSana
var samazinat lenakapavira
koncentraciju plazma.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
kortikosteroidiem, kuru iedarbibu
ievérojami palielina CYP3A
inhibitori, var palielinat Kusinga
sindroma un virsnieru nomakuma
risku. Sakt ar mazako sakuma devu
un rupigi titrét, vienlaicigi uzraugot
drosumu.

Lietojot sist€émiskas iedarbibas
deksametazonu vienlaikus ar
lenakapaviru, jaievéro piesardziba, jo
pasi ilgstosas lietoSanas gadfjuma.
Jaapsver alternativu kortikosteroidu
lietoSana.

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI

Lovastatins
Simvastatins

Atorvastatins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
§Tm zalém var palielinat $o zalu
koncentraciju plazma.

Sakt lietot lovastatinu un
simvastatinu ar mazako sakuma devu

dro$umu (piem&ram, miopatiju).

Atorvastatina devas pielagoSana nav
nepieciesama.

Pitavastatins®® (2 mg Pitavastatins: Pitavastatina un rosuvastatina devas
vienreizgja deva; vienlaicigi vai | AUC: < pielagosana nav nepiecieSama.

3 dienas péc lenakapavira Cmax: <>

lietoSanas)

(OATP substrats)

Rosuvastatins®® (5 mg Rosuvastatins:

vienreizeja deva) AUC: 1 31%

(BCRP un OATP substrats)

Cra:1 57%

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
digokstnu var palielinat digoksina
koncentraciju plazma.

Jaievero piesardziba un ieteicama
digoksina terapeitiskas koncentracijas
uzraudziba.

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI

Midazolams®* (2,5 mg
vienreizgja deva; iekskigi;
vienlaiciga lietoSana)

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

Jaievero piesardziba, ja midazolamu
vai triazolamu lieto vienlaicigi ar
lenakapaviru.

(CYP3A substrats)
1-hidroksimidazolams?:
AUC: | 24%
Crax: | 46%
Midazolams®* (2,5 mg Midazolams:

vienreizgja deva; iekskigi;
1 dienu p&c lenakapavira
lietosanas)

(CYP3A substrats)

AUC: 1 308%
Crmax: 1 116%

1-hidroksimidazolams?:
AUC: | 16%
Chax: | 48%




Zales atbilstosi

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

terapeitiskajam grupam Vidéjas AUC, Cmax izmainas Yeytuo
procentos

Triazolams Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar

triazolamu var palielinat triazolama

koncentraciju plazma.
ANTIKOAGULANTI
Tiesie iekskigi lietojamie Mijiedarbiba nav pétita. Iesp&jama asinosanas riska dé] var
antikoagulanti bt nepiecieSama DOAC devas
(Direct Oral Anticoagulants, Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar | pielagosana. Sikaku informaciju par
DOAC) DOAC var palielinat DOAC lietoSanu kombinacija ar vidgji
Rivaroksabans koncentraciju plazma. specigiem CYP3A inhibitoriem
Dabigatrans un/vai P-gp inhibitoriem skatiet
Edoksabans DOAC zalu apraksta.
PRETSENISU LIDZEKLI

Vorikonazols**" (400 mg divas
reizes diena/200 mg divas
reizes diena)

(specigs CYP3A inhibitors)

Lenakapavirs:
AUC: 1 41%

Crax: <

Lenakapavira devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Itrakonazols
Ketokonazols

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga lietoSana ar itrakonazolu
vai ketokonazolu var palielinat
lenakapavira koncentraciju plazma.

H2 RECEPTORU ANTAGONISTI

Famotidins*® (40 mg reizi
diena, 2 stundas pirms
lenakapavira lietoSanas)

Famotidins:
AUC: 1 28%

Cmax: <

Famotidina devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

IEKSKIGI LIETOJAMIE VAI IL

GSTOSAS DARBIBAS KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Ilgstosas darbibas
kontracepcijas Iidzekli:
Medroksiprogesterona acetats
Etonogestrels

Noretisterona enantats

Novérojumos giitie dati neliecina par
kltniski nozZimigam izmainam
ilgstosas darbibas kontracepcijas
lidzeklu iedarbiba.

Iekskigi lietojamie
kontracepcijas lidzekli:
Etinilestradiols
Progestini

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
var palielinat iekskigi lietojamo
kontracepcijas lidzeklu koncentraciju
plazma.

Iekskigi lietojamo vai ilgstosas
darbibas kontracepcijas lidzeklu
devas pielagosana nav nepiecieSama.

DZIMUMHORMONI (feminizéjosie vai maskulinizéjosie)

Estradiols Novérojumos giitie dati neliecina par | So dzimumhormonu devas
Testosterons kliniski nozZimigam izmainam pielagosana nav nepiecieSama.
estradiola un testosterona iedarbiba.

Antiandrogéni Mijiedarbiba nav pétita.
Progestogeéns
Lenakapavira vienlaiciga lietoSana ar
$Tm zalém var palielinat $o zalu
koncentraciju plazma.
a Tuksa dosa.
b Sis pétjums tika veikts, ickskigi lietojot lenakapaviru 300 mg vienreizgja deva.
¢ Sata stavokli.
d  Sie pretretrovirusu lidzekli ir atsauces enzimu/transportieru zondes, un tos nedrikst lietot vienlaicigi ar lenakapaviru PrEP

indikacijai.

e Sis patijums tika veikts, iekskigi lietojot lenakapaviru 600 mg vienreizgja deva, kam sekoja piesatino$a shéma ar 600 mg
divas reizes diena 2 dienas. Kopa ar katru no vienlaicigi lietotajam zaleém tika iekskigi lietotas vienreizgjas 600 mg

lenakapavira devas.




f Tenofovira alafenamids in vivo tiek parversts par tenofoviru.

Galvenais midazolama aktivais metabolits.

Sis pétijums tika veikts, lietojot vorikonazola 400 mg piesatino$o devu divas reizes diena vienu dienu, kam sekoja
200 mg uzturo$a deva divas reizes diena.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Personas, kuram var iestaties griitnieciba

Personas, kuram var iestaties griitnieciba, ir jakonsulté par lenakapavira injekcijas ilgstosas darbibas
Tpasibam.

Ja sieviete plano griitniecibu, japarruna ieguvumi un riski saistiba ar Yeytuo lietoSanas uzsakSanu vai
turpinasanu gritniecibas laika.

Griitnieciba

Dati par lenakapavira licto$anu sieviet€ém griitniecibas laika ir ierobezoti (130 dzemdibas).
Nelabveliga griitniecibas iznakuma raditaji dalibnieceém, kuras san€ma Yeytuo, bija lidzigi zinotajiem
salidzinamajiem raditajiem.

Pettjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesSu kaitigu ietekmi attieciba uz reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apaksSpunktu).

Yeytuo lietoSanu griitniecibas laika var apsvert, ja paredzamais ieguvums parsniedz potencialo risku
auglim.

Baro$ana ar kruti

Lenakapavirs izdalas cilvéka piena. Lenakapavirs zema koncentracija tika konstatéts zidainiem, kurus
ar kriiti baroja sievietes, kam Yeytuo lietoSanas laika bija iestajusies griitnieciba (skatit

5.2. apak$punktu). Nav pietickamas informacijas par lenakapavira blakusparadibam
jaundzimusajiem/zidainiem.

Yeytuo lietoSanu barosanas ar kriiti laika var apsvert, ja paredzamais ieguvums parsniedz potencialo
risku b&rnam.

Fertilitate

Nav datu par lenakapavira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati. Peéttjumi ar dztvniekiem neuzrada
lenakapavira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apaks$punktu).

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paredzams, ka Yeytuo neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas p&tijumos PURPOSE 1 un PURPOSE 2 bija
reakcijas injekcijas vieta (attiecigi 71% un 85%).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Biezuma iedalijums ir $ads: loti biezi (> 1/10), bieZi (> 1/100 Iidz <1/10), retak
(>1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000) loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt p&c pieejamiem datiem).

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Sastopamibas bieZums® ‘ Nevelama blakusparadiba

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Loti biezi ‘ reakcijas injekcijas vieta®

a Biezums noteikts, pamatojoties uz visiem pétijumos PURPOSE 1 un PURPOSE 2 novérotajiem nevélamajiem
notikumiem (skatit 5.1. apakspunktu), kuras p&tnieks attiecinaja uz lenakapaviru (vai procediiru).

b Ietver mezglus injekcijas vietd, sapes, saciet€jumu, erit€mu, pietikumu, niezi, zilumu veidosanos, siltumu, adas krasas
izmainas, tisku, ¢tlu, hematomu, asinosanu un diskomfortu.

Ar injekciju saistitu nevélamo blakusparadibu apraksts

Lokalas reakcijas injekcijas vieta (ISR)

PURPOSE 1

Petijuma PURPOSE 1 ISR radas 71% dalibniecu, kuras sane€ma lenakapaviru, un 38% dalibniecu,
kuras sanéma placebo injekcijas (un emtricitabinu/tenofovira alafenamidu (FTC/TAF) vai
emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu (FTC/TDF)). Lielakajai dalai dalibniecu, kuras sanéma
lenakapaviru, ISR bija vieglas (1. pakape, 50%) vai vidgji smagas (2. pakape, 21%). Par 3. pakapes
ISR zinots 4 (0,2%) dalibniecu, un tas ietvéra ¢ilu un mezglu. Lenakapavira lietosanu ISR dél
partrauca 4 (0,2%) dalibnieces.

Mezgli. Zinots, ka mezgli injekcijas vieta radas 66% dalibniecu, kuras sanéma lenakapaviru, un §1
blakusparadiba izzuda lénak neka pargjas ISR. Medianais mezglu saglabasanas ilgums bija 274 (180,
407) dienas. 70% injekcijas vieta radusos mezglu, kas saistiti ar lenakapavira injekcijam 1. diena,
izzuda mediani 276 dienu laika.

Citas ISR. Citas ISR, kas noverotas vairak neka 2% dalibnieCu, kuras sanéma lenakapaviru, bija sapes
(34%), pietikums (5%), saciet§jums (4%) un nieze (3%). Medianais ISR saglabasanas ilgums,
iznemot mezglus un sacietejumus, bija 9 (4-30) dienas.

PURPOSE 2

Petijuma PURPOSE 2 ISR radas 85% dalibnieku, kuri sanéma lenakapaviru, un 70% dalibnieku, kuri
sanema placebo injekcijas (un FTC/TDF). Lielakajai dalai dalibnieku ISR bija vieglas (1. pakape,
66%) vai vidgji smagas (2. pakape, 18%). Par 3. pakapes ISR zinots 14 (0,6%) dalibnieku, un tas
ietvera Ciilu, sapes, eriteému, tisku un dermatitu. Lenakapavira lietoSanu ISR dé] partrauca 26 (1,2%)
dalibnieku.

Mezglini. Zinots, ka mezgli injekcijas vieta radas 65% dalibnieku, un §1 blakusparadiba izzuda lénak
neka pargjas ISR. Medianais mezglu saglabasanas ilgums bija 239 (163, 362) dienas. 70% injekcijas
vieta radusos mezglu, kas saistiti ar lenakapavira injekcijam 1. diena, izzuda mediani 269 dienu laika.

Citas ISR. Citas ISR, kas noverotas vairak neka 2% dalibnieku, kuri sanéma lenakapaviru, bija sapes
(58%), eritema (18%), sacietejums (16%), pietikums (7%), nieze (4%), zilumu veidoSanos (3%) un
siltums (2%). Medianais ISR saglabaSanas ilgums, iznemot mezglus un sacietéjumus, bija 4 (2-8)
dienas.

Pediatriska populacija

Lenakapavira drosums pétijumos PURPOSE 1 un PURPOSE 2 tika novertéts 59 pusaudziem vecuma
no 16 Iidz < 18 gadiem ar kermena masu > 35 kg. Neveélamas blakusparadibas pusaudziem atbilda
pieaugusSajiem noverotajam blakusparadibam.
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ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ja notiek pardozgSana, jauzrauga, vai cilvékam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu). Arsté$ana Yeytuo pardozésanas gadijuma ietver vispargjus
uzturoSus pasakumus, arT organisma stavokla svarigako raditaju uzraudzisanu un cilveka kliniska
stavokla noverosanu. Ta ka lenakapaviram ir augsta saistiba ar proteiniem, ta nozimiga izvadiSana ar
hemodializi ir maz ticama.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretvirusu Iidzekli, citi pretvirusu lidzekli. ATK
kods: JOSAX31.

Darbibas mehanisms

Lenakapavirs ir vairakpakapju, selektivs HIV-1 kapsida funkcijas inhibitors, kas tiesi piesaistas
robezvirsmai starp kapsida proteina (CA) apaksvienibam. Lenakapavirs inhibé HIV-1 replikaciju,
kavgjot vairakus biitiskus solus virusa dzives cikla, ieskaitot kapsida medigto HIV-1 proviralas DNS
ieklausanu kodola (blokg&jot kodola importa protemu piesaistiSanos kapsidam), virusa veidoSanos un
atbrivoSanos (kavéjot Gag/Gag-Pol funkcion&Sanu, samazinot CA apaksvienibu veidoSanos) un
kapsida serdes veidosanos (kavéjot kapsida apaks§vienibu saisti$anos, izraisot kapsida anomalijas).

Pretvirusu aktivitate un selektivitate in vitro

Lenakapavira pretvirusu aktivitate pret laboratorija un kliniski iegiitiem HIV-1 izolatiem tika noverteta
limfoblastu §tinu Iinijas, periféro asinu mononuklearajas §inas (PAMS), primaras
monocttu/makrofagu §tnas un CD4+ T limfocitos. Savvalas tipa (wild-type, WT) HIV-1 virusam ECs
un selektivitates (CCso/ECs) vertibas attiecigi bija robezas no 30 1idz 190 pM un no

140 000 Iidz > 1 670 000. Savvalas tipa HIV-1 virusam proteinu pielagota lenakapavira ECos MT-4

T stnu linija bija 4 nM (3,87 ng/ml).

.....

apakstipus A, Al, AE, AG, B,BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapavira aktivitate pret HIV-2 izolatiem bija 15 1idz 25 reizes mazaka salidzinajuma ar aktivitati
pret HIV-1.

Rezistence

Sanu kultira

HIV-1 varianti ar samazinatu jutibu pret lenakapaviru tika izdaliti $tnu kultara. In vitro rezistences
pret lenakapaviru atlase tika atklatas 7 CA mutacijas: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S un T107N
atseviski vai divkarsa kombinacija. Fenotipiska jutiba pret lenakapaviru samazinajas

4 Iidz > 3 226 reizes salidzinajuma ar WT virusu.
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Kliniskajos petijumos

Petijuma PURPOSE 1 lenakapavira grupas dalibniec€m bija 2 jaunas infekcijas gadijumi (infekcijas,
kas radas p&c tam, kad sakta lenakapavira lietoSana HIV-1 PrEP noliika). Abi infekcijas gadijumi
radas pec primaras analizes laika. Vienas dalibnieces virusa genotip&Sanas laika netika atrastas ar
lenakapavira rezistenci saistitas kapsidu substitlicijas. Otrajai dalibniecei virusa slodze bija parak zema
genotipesanai..

Pétijuma PURPOSE 2 lenakapavira grupa bija 3 jaunas infekcijas. Viens no infekcijas gadijumiem
radas p&c primaras analizes laika. Ar lenakapavira rezistenci saistitas kapsidu substitlicijas konstatgja
virusos no 3 dalibniekiem, 2 ar N74D un 1 ar Q67H/K70R.

Krusteniska rezistence

Lenakapavira in vitro pretvirusu aktivitate tika parbaudita pret plasu HIV-1 vietas mérk&tu mutaciju
spektru un no pacientiem iegtitu HIV-1 izolatu spektru ar rezistenci pret 4 galvenajam pretretrovirusu
lidzeklu grupam (NRTI, NNRTI, INSTI un PI; n = 58), ka ar1 pret virusiem ar rezistenci pret
nobriesanas inhibitoriem (n = 32) un rezistenci pret ieklGsanas inhibitoru (entry inhibitors, EI) grupu
(fostemsavirs, ibalizumabs, maraviroks un enfuvirtids; n = 42). Sie dati liecinaja par pilnu
lenakapavira aktivitati pret visiem parbauditajiem variantiem, noradot uz rezistences neparklasanos.
Turklat dabiski radusies Gag polimorfismi neietekméja lenakapavira pretvirusu aktivitati pacientu
izolatos.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Paral€lu grupu QT/QTc novertejuma petijuma lenakapaviram netika noverota kliniski nozimiga
ietekme uz QTcF intervalu. Lietojot lenakapaviru supraterapeitiska deva (16 reizes lielaka par
lenakapavira terapeitisko iedarbibu), QTcF paredzama vidgja (90% ticamibas intervala augsgja robeza)
pagarinasanas bija 2,6 (4,8) ms, un netika konstat€ta saistiba (p = 0,36) starp noveroto lenakapavira
koncentraciju plazma un QtcF izmainam.

Kliniskie dati

Lenakapavira efektivitate un droSums HIV-1 infekcijas profilakse tika novertéti divos randomizetos,
dubultmasketos, ar aktivo vielu kontrol&tos starptautiskos p&tijumos (PURPOSE 1 un PURPOSE 2).

PURPOSE 1
Sis pétijums tika veikts ar seksuali aktivam biologiskajam dzimumam atbilsto§am (cisdzimtes)
sievietém. Dalibnieces attieciba 2:2:1 tika randomizeti iedaliti grupas, kuras sanéma vai nu

lenakapaviru saskana ar ieteicamo devu planu (skatit 1. tabulu, 4.2. apakSpunktu; n = 2 134), vai
FTC/TAF reizi diena (n = 2 136), vai FTC/TDF reizi diena (n = 1 068).

Medianais dalibniecu vecums bija 21 gads (diapazons 16-26), un 99,9% piedergja melnadainajai rasei.
Randomizgto dalibniecu sakumstavokla raksturojums atlasitaja populacija bija lidzigs.

Lenakapavira efektivitati noteica, salidzinot HIV-1 sastopamibu lenakapavira grupa un HIV-1
sastopamibu FTC/TDF grupa. HIV-1 infekcijas gadijumi netika novéroti nevienai (0%) dalibniecei
lenakapavira grupa, bet tika noveroti 16 (1,5%) dalibniecem FTC/TDF grupa. Lenakapavirs uzradija
parakumu, samazinot HIV-1 infic€Sanas risku par 100% salidzinajuma ar FTC/TDF (4. tabula).
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4. tabula. Kopgjie HIV-1 infekcijas iznakumi pétijuma PURPOSE 1

Lenakapavirs FTC/TDF Sastopamibas raditajs
n=2134 n=1068 (95% TI)
Cilvekgadi 1939 949 -
HIV-1 infekcijas 0 16 Lenakapavirs/FTC/TDF:
(sastopamiba uz (0,00) (1.69) 0,000 (0,000; 0,101)
100 cilvekgadiem) ’ ’ p<0,0001

TI = ticamibas intervals

PURPOSE 2

Sis petijums tika veikts ar seksuali aktiviem biologiskajam dzimumam atbilstogiem (cisdzimtes)
virieSiem, transsieviet€m, transvirieS§iem un nebinara dzimuma personam. Dalibnieki attieciba 2:1 tika
randomizegti iedaliti grupas, kuras san€ma vai nu lenakapaviru saskana ar ieteicamo devu planu (skatit
1. tabulu, 4.2. apaksSpunktu; n = 2 179), vai FTC/TDF reizi diena (n = 1 086).

Dalibnieku medianais vecums bija 29 gadi (diapazons 17-74); 33% dalibnieku bija baltadainie, 27%
bija melnadainie, 13% bija aziati, un 63% piedergja latinamerikanu rasei; 22% dalibnieku identificgjas
ka konkrétam dzimumam nepiesaistitas personas (transsievietes, transvirie$i un nebinaras personas),
un 1% dalibnieku bija vecaki par 65 gadiem. Randomiz&to dalibnieku sakumstavokla raksturojums
atlasitaja populacija bija lidzigs.

Lenakapavira efektivitati noteica, salidzinot HIV-1 sastopamibu lenakapavira grupa un HIV-1
sastopamibu FTC/TDF grupa. HIV-1 infekcijas gadijumi tika noveroti 2 (0,1%) dalibniekiem
lenakapavira grupa, salidzinot ar 9 (0,8%) dalibniekiem FTC/TDF grupa. Lenakapavirs uzradija
parakumu, samazinot risku par 89% salidzinajuma ar FTC/TDF (5. tabula). HIV-1 infekcijas diviem
dalibniekiem, kuri sanéma lenakapaviru, tika diagnosticétas ar standarta serologisko HIV testésanu.

5. tabula. Kopéjie HIV-1 infekcijas iznakumi pétijuma PURPOSE 2

Lenakapavirs FTC/TDF Sastopamibas raditajs
n=2179 n=1086 (95% TI)
Cilvekgadi 1938 967 -
HIV-1 infekcijas ) 9 Lenakapavirs/FTC/TDF:
(sastopamiba uz 0.1) (0,93) 0,111 (0,024; 0,513)
100 cilvekgadiem) ’ ’ p =0,00245

TI = ticamibas intervals

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par lenakapaviru viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas HIV-1 infekcijas profilaksei (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Subkutana ievadisana

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tisko analizi, lenakapavira absoltita biopieejamiba pe&c
subkutanas ievadiSanas bija 91%. P&c lenakapavira subkutanas ievadiSanas veidojas zalu depo, un
lenakapavirs Ieni atbrivojas no ievadiSanas vietas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma

84 dienas p&c devas.

lekskiga lietosana
Pec iekskigas lietoSanas lenakapavirs uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma aptuveni
4 stundas p&c lenakapavira lietoSanas. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtisko analizi,
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lenakapavira absoliita biopieejamiba péc iekskigas lietoSanas ir zema (aptuveni no 4 lidz 7%).
Lenakapavirs ir P-gp substrats.

Salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, lenakapavira AUC, Cax un Tmax raditaji p&c lietoSanas ar maltiti,
kas satur mazu tauku daudzumu (aptuveni 400 kkal, tauku saturs 25%) vai lielu tauku daudzumu
(aptuveni 1 000 kcal, tauku saturs 50%), bija salidzinami. Lenakapaviru var lietot iekskigi kopa ar
uzturu vai bez ta.

Farmakokineétiskie raditaji

Populacijas farmakokingtisko raditaju apleses p&c lenakapavira iekSkigas un subkutanas lietoSanas
pieaugusajiem un pusaudziem (ar kermena masu vismaz 35 kg) ir noraditas 6. tabula. P&c lenakapavira
subkutanas ievadiSanas veédera vai augsstilba tiek panakts 11dzigs iedarbibas Iimentis.

6. tabula. Lenakapavira farmakokinétiskie raditaji péc iekS§kigas un subkutanas lietoSanas
pieaugusajiem un pusaudZiem, kuri sanéma Yeytuo

Raditaja No 1. dienas Iidz 26. nedelas beigam Lidzsvara koncentracija
vidéja
vertiba

(%CV)?*°P

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

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

Ctrough 2770 (5893) 3790 (6097)
(ng/ml)

CV = variacijas koeficients

a Simuléta iedarbiba, izmantojot populacijas FK analizi.

b Vidgja lenakapavira koncentracija plazma sasniedza inhibg&joso koeficientu 4 (IQ4; 4 reizu vairak par in vitro proteinu
korigéto 95% efektivo koncentraciju), kas saistits ar nozimigu pretvirusu aktivitati, nepiecieS§ama uzsak$anas devu plana
2. diena un saglabajas virs IQ4 visa 26 nedélu intervala starp devam.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétisko analizi, lenakapavira lidzsvara koncentracijas izkliedes
tilpums bija 1 657 litri. Lenakapavirs liela apjoma saistas ar plazmas proteiniem (99,8%).

Biotransformacija

P&c radioaktivi iezim&tas lenakapavira devas vienreizgjas intravenozas ievadiSanas veselam
petamajam personam 76% no kopgjas radioaktivi iezZimetas devas izdalijas izkarnijumos un < 1%
izdalijas urina. Lenakapavirs neizmainita veida bija galvena struktiirdala plazma (69%) un
izkarntjumos (33%). Lenakapavira eliminacija metabolismam ir mazaka loma. Lenakapavirs
metabolizgjas oksidesanas, N-dealkileSanas, hidrogengsanas, amidu hidrolizes, glikurongsanas,
heksozes konjugesanas, pentozes konjugésanas un glutationa konjuggsanas cela, galvenokart ar
CYP3A un UGT1A1 starpniecibu. Vairak neka 10% no ar zalém saistitas iedarbibas plazma nebija
saistita ar vienu cirkulgjoSu metabolitu.

Eliminacija
Eliminacijas pusperioda mediana pec iekskigas un subkutanas lietoSanas bija attiecigi 10 Iidz 12
dienas un 8 11dz 12 ned€las. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtisko analizi, lenakapavira

sisteémiskais klirenss bija 3,4 1/h.

Linearitate/nelinearitate

Lenakapavira vienreizgjas devas farmakokingtika p&c iekskigas lietoSanas ir nelineara un mazak neka
proporcionala devai devas robezas no 50 Iidz 1 800 mg.
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Lenakapavira vienreizgjas devas farmakokinétika p&c subkutanas injekcijas (309 mg/ml) ir
proporcionala devai devas robezas no 309 Iidz 927 mg.

Citas 1paSas pacientu grupas

Vecums, dzimums, dzimuma identitate, rase, etniskd izcelsme un kermena masa

Populacijas farmakokinétiskaja analiz€, izmantojot datus no pétijjumiem ar picaugusajiem, tostarp
ierobezotu skaitu gados vecaku dalibnieku (n = 19; > 65 lidz 78 gadi), un pusaudziem ar kermena
masu vismaz 35 kg, netika konstattas nekadas nozimigas lenakapavira iedarbibas Itmena atskiribas
saistiba ar tadiem faktoriem ka vecums, biologiskais dzimums, dzimuma identitate, rase, etniska
izcelsme vai kermena masa.

Aknu darbibas traucéjumi

Lenakapavira vienreizgjas 300 mg devas farmakoking&tika pec iekskigas lietoSanas tika pétita fokuseta
1. fazes petfjuma dalibniekiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B klase péc Child-
Pugh klasifikacijas). Cilvékiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B klase p&c Child-
Pugh klasifikacijas) lenakapavira vidéja iedarbiba (kop€ja un nesaistita veida), vértgjot AUCiyrun
Chax, bija attiecigi 1,47 Iidz 2,84 reizes un 2,61 1idz 5,03 reizes lielaka salidzinajuma ar dalibnieckiem
ar normalu aknu darbibu. Tomér So iedarbibas pieaugumu neuzskata par kliski nozimigu,
pamatojoties uz lenakapavira iedarbibas un atbildes reakcijas sakaribu. Lenakapavira farmakokiné&tika
cilvékiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) nav pétita
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lenakapavira vienreizgjas 300 mg devas farmakoking&tika pec iekskigas lietoSanas tika petita fokuseta
petijuma dalibniekiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (noteiktais kreatinina klirenss > 15
un < 30 ml/min.). Dalibniekiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem lenakapavira iedarbiba
palielinajas (AUCinr un Crmax pieauga attiecigi par 84% un 162%) salidzinajuma ar dalibniekiem ar
normalu nieru darbibu, tomer $o pieaugumu neuzskatija par kltniski nozimigu. Pacientiem ar nieru
slimibu terminalaja stadija, ieskaitot cilveékus, kuriem veic dializi, lenakapavira farmakokin&tika nav
pétita (skatit 4.2. apakSpunktu). Ta ka aptuveni 99,8% lenakapavira saistas ar proteiniem, dializes
ietekme uz lenakapavira iedarbibu ir maz ticama.

Griitnieciba

Netika noveérotas nekadas kliniski nozimigas atskiribas attieciba uz lenakapavira iedarbibu
griitniecibas un pe€cdzemdibu laika, salidzinot ar lenakapavira iedarbibu dalibniec€m, kam nav
griitniecibas.

Barosana ar kriuti

Mediana (Q1, Q3) lenakapavira koncentracija cilveka kriits piena attieciba pret koncentraciju mates
plazma dalibniec€m, kuras san€ma Yeytuo (n = 102 saskanoti pari), bija 0,52 (0,38; 0,77). Mediana
(Q1, Q3) koncentracija zidaina plazma (n = 98) bija 1,63 ng/ml (0,87; 2,85), bet mediana (Q1, Q3)
koncentracija attiecigas mates plazma (n = 96) bija 65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Mediana (Q1, Q3)
attieciba starp lenakapavira koncentraciju zidaina un mates plazma zidainiem (n = 98 saskanoti pari),
kurus baroja ar kriiti Yeytuo sanémusas dalibnieces, bija 0,02 (0,01; 0,05).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Konvencionalajos genotoksicitates testos lenakapaviram netika konstatéta mutagenitate vai
klastogenitate.
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6 ménesus ilga petijuma ar rasH2 transgéniskam pelém devas lidz 300 mg/kg/deva ik péc 13 nedelam,
kas radija aptuveni 88 reizes lielaku iedarbibu neka cilvekiem, lietojot ieteicamas devas (CID),
lenakapavirs nebija kanceroggns.

Divus gadus ilga kancerogenitates petijuma noveroja lenakapavira terapijas izraisttu subkutanu
primaro sarkomu, kas saistita ar fibrozi un iekaisumu injekcijas vietas dzivniekiem, kuri sanéma

927 mg/kg devu vienu reizi 13 nedélas. 11/110 dzivniekiem novéroja sarkomu, lietojot lielas devas,
kad katram dzivniekam bija Iidz 16 injekcijas vietam — tas atbilda < 1% no visam injekcijas vietam
visiem dzivniekiem, kas san€ma lielu devu. Zalu koncentracija injekcijas depo vietas ir griti
nosakama, bet sistemiski 927 mg/kg deva atbilst 44 reizes lielakai iedarbibai neka cilvékiem, lietojot
CID. Nenovérotas nelabvéligas ietekmes Iiment (no-observed-adverse-effect level, NOAEL)

309 mg/kg deva atbilst 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvekiem, lietojot CID. Zurkam ir nosliece
uz sarkomu veidoSanos subkutanas injekcijas vieta, tomér klinisko nozimigumu nevar izslégt, nemot
vera ilgo zalu depo periodu cilvékiem. Nebija neoplazmu, kas saistitas ar sisteémisku lenakapavira
iedarbibu, lietojot jebkadu devu.

Zurku un tru§u matitém, kas griisnibas laika sanéma lenakapaviru, pecnacgjiem neatkldja nozimigu
toksisku ietekmi uz attistibas mérka kriterijiem.

Zurku tévinu un matisu fertilitati neietekméja lenakapavira iedarbiba, kas 1idz pat 9 reizém (teviniem)
un 6 reiz€m (matitém) parsniedza iedarbibu cilvekiem, lietojot CID. Zurkam un trusSiem embriofetalo
attistibu neietekméja iedarbiba, kas attiecigi Iidz 20 un 159 reiz€m parsniedza iedarbibu cilvékiem,
lietojot ieteicamo devu cilvékiem. ledarbiba, kas 11dz 6 reiz€ém parsniedza iedarbibu cilveku, lietojot
ieteicamo devu cilveékiem, zurkam neietekmgja prenatalo un postnatalo attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Makrogols (E1521)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Kad skidums ir ievilkts $lirc€s, no mikrobiologiska viedokla injekcijas jaizlieto nekavgjoties. Kimiska
un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 4 stundas, uzglabajot arpus iepakojuma 25 °C
temperatiira.

Ja Skidums nav izlietots nekavéjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem atbildigs ir lietotajs.

6.4. TIpaSi uzglabaSanas nosacljumi

lai pasargatu no gaismas.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Yeytuo injekcija ir iepakota dozeSanas komplekta, kas satur:

o 2 caurspidigus stikla flakonus, kas katrs satur 1,5 ml skiduma injekcijam. Flakoni ir noslégti ar
elastomera butilgumijas aizbazniem un aluminija blivém ar nonemamiem vaciniem;
. 2 izvilkSanas adatas (18. izméra, 40 mm), 2 vienreiz€jas lietoSanas §lirces un 2 injekciju

droSuma adatas subkutanai injekcijai (22. izméra, 13 mm).
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
Ieverojiet aseptikas noteikumus. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai $kiduma flakonos nav
dalinu un vai nav mainijusies krasa. Yeytuo injekcija ir dzeltens 1idz briins $kidums. Nelietojiet
Yeytuo injekciju, ja Skidums ir mainijis krasu vai satur dalinas. Kad skidums ir izvilkts no flakona,
subkutana injekcija jaievada p&c iesp&jas atrak.
Injekcijas komplekta sastavdalas ir paredzgetas tikai vienreizgjai lietoSanai. 18. izméra adata ir
paredzeta tikai flakona satura izvilkSanai. Pilnai devai nepiecie$samas divas 1,5 ml injekcijas.
Pilnigi lietoSanas noradijumi par rikosanos ar Yeytuo injekciju ir sniegti lietoSanas instrukcija (skattt
“Lietosanas noradijumi”).
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1976/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Yeytuo 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 300 mg lenakapavira (lenacapavir).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Besas kapsulas formas apvalkotas tabletes ar izmeriem 10 mm X 21 mm, ar iespiestu uzrakstu “GSI”
viena tabletes pusé un “62L” otra tabletes puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Yeytuo tabletes apvienojuma ar drosaka seksa praksi ir paredzetas pirmskontakta profilaksei (pre-
exposure prophylaxis, PrEP), lai mazinatu seksuala kontakta cela iegtitas HIV-1 infekcijas risku
pieaugusajiem un pusaudziem ar paaugstinatu HIV-1 infekcijas risku un kermena masu vismaz 35 kg,
un tas lieto:

o iekskigai piesatinoSajai devai;

o iekskigai lietosanai injekcijas aizvieto$anas nolikos

(skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lieto§anas veids
Yeytuo terapija japaraksta HIV profilakses vadiSana pieredzgjusam veselibas apriipes specialistam.

Visiem pacientiem ir javeic HIV-1 skrinings pirms lenakapavira lietosanas sakSanas, ka arT papildus,
kad kliniski nepiecieSams (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). Gan kombing&ta antigénu/antivielu testa,
gan HIV RNS testa rezultatam jabiit negativam. Zalu parakstitajiem tiek ieteikts veikt abus testus, pat
ja HIV RNS testa rezultats kluist pieejams p&c lenakapavira lietoSanas sakSanas. Ja nav pieejama
kombinétas testeSanas stratégija, kas ietver abas analizes, testé$ana javeic saskana ar vietéjam
vadlimijam.

Pirms Yeytuo lietosanas sakSanas veselibas apriipes specialistiem jaapzina cilveki, kuriem ir piemerots
devu plans ar nepieciesamo uzsaksanas devu un turpmakajam devam ik péc 6 ménesiem, un jainforme
Sie cilveki par planoto devu ievadiSanas vizisu apmekleSanas svarigumu (skatit 4.4. apakspunktu).

Devas

Devu grafiks pieaugusajiem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 35 kg ietver nepiecieSamo
uzsaksanas devu (subkutanas injekcijas un iekskigi lietojamas tabletes) (1. tabula), kam seko
turpmakas devas (subkutanas injekcijas) ik p&c 6 menesiem.

Uzsaksana

1. diena ievada nepiecieSamo lenakapavira devu 927 mg ar subkutanu injekciju un 600 mg ar iekskigi
lietojamam tabletem. 2. diena nepiecieSama iekskigi lietojama deva ir 600 mg.
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1. tabula. Lenakapavira uzsakSanas devu plans

Laiks
Lenakapavira deva: uzsakS$ana?*
1. diena 927 mg subkutana injekcija (2 X 1,5 ml injekcijas®)
600 mg iekskigi (2 X 300 mg tabletes)
2. diena 600 mg iekskigi (2 X 300 mg tabletes)

a Irjaievéro pilnigs uzsaksanas devu plans, kas ietver subkutanas injekcijas un iekskigi lietojamas tabletes; lenakapavira
efektivitate ir noteikta tikai ar $o devu planu.

b Divas injekcijas, otro injekciju ievada vismaz 5 centimetru attaluma no pirmas injekcijas vietas (skatit punktu
“LietoSanas veids” Yeytuo skiduma injekcijam zalu apraksta).

IZlaista uzsaksanas deva
Ja 1. dienas vai 2. dienas iekskiga uzsakSanas deva (600 mg) tiek izlaista, ta jalieto pec iesp€jas drizak.
1. dienas un 2. dienas devas nedrikst lietot viena diena.

Paredzama injekciju aizkavesanas

Ja turpmako devu ievadiSanas perioda paredzams, ka planota 6 ménesu injekcijas ievadiSana
aizkav@sies par vairak neka 2 nedelam, injekcijas aizvietoSanas noliikos ierobezotu laiku iekskigi var
lietot (“oral bridging ) lenakapavira tabletes (ja nepiecieSams, 1idz 6 ménesiem), 1idz injekcijas tiek
atsaktas. lekskiga zalu lietosana injekcijas aizvietoSanas noliikos jasak 26-28 nedelas pec pedgjas
injekcijas. Devu plans ir $ads: iekskigi jalieto 300 mg (1 tablete) ik p&c 7 dienam. Atsaciet turpmako
injekcijas devu lietosanu 7 dienu laika p&c pedgjas iekskigi lietotas devas.

Vemsana

Ja 3 stundu laika p&c lenakapavira iekskigas devas lietoSanas cilvékam sakas vemsana, jalieto otra
iekskiga deva. Ja vemsSana cilvekam sakas vairak neka 3 stundas péc lenakapavira iek$kigas devas
lietoSanas, cita lenakapavira iekskiga deva nav jalieto, un ir jaturpina planota devu sheéma.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Nav nepieciesama lenakapavira devas pielagoSana gados vecakiem cilvékiem. Pieejamie dati par
lenakapavira lietosanu cilvékiem no 65 gadu vecuma ir ierobezoti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama lenakapavira devas pielagosana cilvékiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss [CrCl] > 15 ml/min). Lenakapavira lietoSana nav
pétita cilvekiem ar nieru slimibu terminalaja stadija (CrCl < 15 ml/min vai tiek sanemta nieru
aizstajterapija) (skatit 5.2. apakSpunktu), tapec lenakapavirs jalieto piesardzigi sadiem cilvekiem.

Aknu darbibas traucejumi

Nav nepieciesama lenakapavira devas pielagoSana cilvékiem ar viegliem vai vidgji smagiem (A vai

B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucéjumiem. Lenakapavira lieto§ana nav pétita
cilvékiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) (skatit

5.2. apakspunktu), tapec lenakapavirs jalieto piesardzigi sadiem cilveékiem.

Pediatriska populdcija
Lenakapavira droSums un efektivitate berniem un pusaudziem ar kermena masu Iidz 35 kg nav

pieraditi. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Iekskigai lietoSanai.

Lenakapavira tabletes ir jalieto kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu). Apvalkoto tableti
nedrikst sakoslat vai sasmalcinat, jo ietekme uz lenakapavira uzsiikSanos nav pétita. Cilvekiem, kas
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nespéj norit veselu tableti, tableti var sadalit uz pusém un abas puses iedzert vienu p&c otras, lai uzreiz
uznemtu pilnu devu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
LietoSana cilvekiem, kuru HIV-1 statuss nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducétajiem, iznemot rifampicinu,
piemé&ram:

o antimikobakterialiem lidzekliem: rifampicinu;
. pretkrampju lidzekliem: karbamazepinu, fenitoinu;
o augu izcelsmes lidzekliem: divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum)

(skatit 4.5. apakspunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Profilakses stratégija

Yeytuo drikst lietot tikai HIV-1 infekcijas profilaksei cilveékiem, kam ir apstiprinats HIV negativs
statuss. Ir jaapstiprina, ka lenakapavira sanéméjiem ir negativs HIV-1 statuss pirms lenakapavira
lietosanas uzsaksanas un papildus, kad kliniski nepiecieSams.

Ja ir aizdomas par nesenu (< 1 ménesa laika notikusu) HIV-1 iedarbibu vai kliniskie simptomi norada
uz akiitu HIV-1 infekciju, HIV-1 statuss ir velreiz jaapstiprina.

Yeytuo jalieto HIV-1 infekciju profilaksei ka dalu no seksuali transmisivo slimibu (STS) riska
mazinasanas stratégijas. Ir jaapzina cilveki, kam ir piem&rots devu plans ar nepiecieSamo uzsakSanas
devu un turpmakam injekcijam ik p&€c 6 ménesiem. NepiecieSamas uzsaksanas devas un turpmako
devu plana neieveérosana (skatit 4.2. apakSpunktu) var izraisit inficéSanos ar HIV-1. Cilveki ir
jaatbalsta un jakonsult€ par lidzestibu lenakapavira lietosanas planam, citiem pasakumiem STS
noversanai, ka arT HIV-1 un citu STS testéSanas nozimigumu.

Vidgja lenakapavira koncentracija plazma, kas saistita ar butisku pretvirusu darbibu, tika sasniegta
2. diena péc nepieciesamas uzsaksanas devas un uzturéta visa 26 nedélu doz&sanas intervala (skattt
5.2. apak$punktu). Precizs laiks no lenakapavira lietoSanas uzsaksanas HIV-1 pirmskontakta
profilakses noliika 11dz maksimalai aizsardzibai pret inficéSanos ar HIV-1 nav zinams.

Rezistences risks

Lenakapavirs ne vienmér var efektivi noverst inficé$anos ar HIV-1 (skatit 5.1. apakSpunktu). Pastav
risks, ka izveidosies rezistence pret lenakapaviru, ja cilveks inficgjas ar HIV-1 pirms Yeytuo
sanemsanas, $0 zalu sanemsanas laika vai pec Yeytuo lietoSanas partraukSanas. Lai mazinatu So risku,
ir butiski apstiprinat negativu HIV-1 statusu pirms katras turpmakas injekcijas un papildus, kad
klmiski nepieciesams. Tikai Yeytuo lietoSana nenodro$ina pilnvertigu HIV-1 arst€sanas reZimu, un
daziem cilvékiem ar nekonstateétu HIV-1 infekciju, kuri lietoja tikai Yeytuo, radas mutacijas.
Cilvekiem, kuriem ir apstiprinata HIV-1 infekcija, ir nekavejoties jauzsak pilnvertigs HIV-1 arst€Sanas
rezims, lai mazinatu rezistences veidoSanas risku.

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir méreni CYP3A un P-gp inducgtaji, nav ieteicama (skatit
4.5. apakspunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir specigi CYP3A, P-gp un UGT1A1 inhibitori kopa (t.i., visi
3 celi), nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — biitiba tas ir

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz lenakapavira farmakokinétiku

=

natriju nesaturosas”.

Lenakapavirs ir CYP3A, P-gp un UGT1A1 substrats. Specigi CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducetaji
var nozimigi samazinat lenakapavira koncentraciju plazma, kas savukart var mazinat lenakapavira
efektivitati. Lenakapavira lietoSana vienlaicigi ar specigiem CYP3A, P-gp un UGT1A1 inducétajiem
ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Vidgji specigi CYP3A un P-gp inducétaji var samazinat
lenakapavira koncentraciju plazma. Lenakapavira lietoSana vienlaicigi ar vidgji specigiem CYP3A un
P-gp inducétajiem nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Specigi CYP3A, P-gp un UGT1AL1 inhibitori kopa (t.i., visi 3 celi) var nozimigi palielinat
lenakapavira koncentracija plazma, tapec vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Specigi CYP3 A4 inhibitori atseviski vai specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori kopa neizraisa klmiski
nozimigu lenakapavira iedarbibas palielinasanos.

Lenakapavira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Lenakapavirs ir vidgji specigs CYP3A inhibitors un P-gp inhibitors. Ieteicams ievérot piesardzibu, ja
lenakapavirs tiek lietots vienlaicigi ar jutigu CYP3A un/vai P-gp substratu ar Sauru terapeitiskas
darbibas indeksu. Lenakapavirs nav kliniski nozimigs BCRP inhibitors un neinhibé OATP.

Klmiskie dati par lenakapavira mijiedarbibu ar citam zaleém, kur tiek ietekméts lenakapavirs, ir iegiti
no pétijumiem ar iekskigi lietotu lenakapaviru. Klmiskie dati par subkutani lietota lenakapavira
mijiedarbibu ar citam zalém nav pieejami.

2. tabula. Mijiedarbiba starp Yeytuo un citam zalem

Zales atbilstosi terapeitiskajam

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam Vidéjas AUC, Cmax izmainas lenakapaviru
procentos
ANTIMIKOBAKTERIALIE LIDZEKLI
Rifampicins®® Lenakapavirs: Vienlaiciga lietoSana ir
(600 mg reizi diena) AUC: [84% kontrindicéta (skatit

(spécigs CYP3A inducétajs un P-
gp un UGT inducétajs)

Crax: 155%

4.3. apak$punktu).

Rifabutins
Rifapentins

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga rifabutina vai
rifapentina lietoSana var samazinat

lenakapavira koncentraciju plazma.

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta (skatit
4.4. apakSpunktu).
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Zales atbilstosi terapeitiskajam

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam Vidéjas AUC, Cmax izmainas lenakapaviru
procentos
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaiciga lietoSana ir
Fenitoins kontrindicéta (skatit
Vienlaiciga karbamazepina, 4.3. apakSpunktu).
Okskarbazepins okskarbazepina, fenobarbitala vai Vienlaiciga lieto$ana nav
Fenobarbitils fenitoina lietoSana ar lenakapaviru | jeteicama (skatit
var samazil.l.a'n lenakapavira 4.4. apakipunktu).
koncentraciju plazma.
Jaapsver alternativu pretkrampju
lidzeklu lietoSana.
AUGU IZCELSMES ZALES

Divskautnu asinszale (Hypericum
perforatum)

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga divskautnu asinszales
lietoSana var samazinat

lenakapavira koncentraciju plazma.

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindiceta (skatit
4.3. apakSpunktu).

PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI

Atazanavirs/kobicistats®<d

(300 mg/150 mg reizi diena)
(specigs CYP3A inhibitors un
UGT1AL1 un P-gp inhibitors)

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

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
ar specigiem CYP3A, P-gp un
UGTI1ALI inhibitoriem nav
ieteicama (skattt

4.4. apakSpunktu).

Efavirenzs®d

(600 mg reizi diena)

(vidgji specigs CYP3A inducétajs
un P-gp inducétajs)

Lenakapavirs:
AUC:| 56%
Cmax:| 36%

Vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama (skatit
4.4. apakspunktu).

Kobicistats®e4

(150 mg reizi diend) (spécigs
CYP3A inhibitors un P-gp
inhibitors)

Lenakapavirs:
AUC: 1 128%
Crmax:T 110%

Lenakapavira devas pielagosana
nav nepiecieSama.

Darunavirs/kobicistats?ed

(800 mg/150 mg reizi diena)
(specigs CYP3A inhibitors un P-gp
inhibitors un induc@tajs)

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

Tenofovira alafenamids®*®
(25 mg)
(P-gp substrats)

Tenofovira alafenamids:
AUC: 1 32%
Crmax:T 24%

Tenofovirs':
AUC: 1 47%
Conax:1 23%

Tenofovira alafenamida devas
pielagosana nav nepiecieSama.

MELNA RUDZU GRAUDA ALKALOIDU ATVASINAJUMI

Dihidroergotamins
Ergotamins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
ar §Tm zalém var palielinat So zalu
koncentraciju plazma.

Jaievero piesardziba, ja
dihidroergotaminu vai ergotaminu
lieto vienlaicigi ar lenakapaviru.
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Zales atbilstosi terapeitiskajam

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam Vidéjas AUC, Cmax izmainas lenakapaviru
procentos
FOSFODIESTERAZES-5 (PDE-5) INHIBITORI
Sildenafils Mijiedarbiba nav pétita. PDE-5 inhibitoru lieto$ana plausu
Tadalafils arterialas hipertensijas gadfjuma:
Vardenafils Lenakapavira vienlaiciga lietoSana | vienlaiciga lietoSana ar tadalafilu

ar PDE-5 inhibitoriem var
palielinat to koncentraciju plazma.

nav ieteicama.

PDE-5 inhibitoru lietoSana

erektilas disfunkcijas arsteSanai:

Sildenafils: ieteicama sakuma

deva ir 25 mg.

Vardenafils: ne vairak ka 5 mg

24 stundu perioda.

Tadalafils:

e LietoSanai péc
nepiecieSamibas: ne vairak ka
10 mg ik p&c 72 stundam

e Lietosanai reizi diena: deva
nedrikst parsniegt 2,5 mg

KORTIKOSTEROIDI (sistemiskie)

Deksametazons
Hidrokortizons/kortizons

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
var palielinat kortikosteroidu
koncentraciju plazma.

Sistémiskas iedarbibas
deksametazona vienlaiciga
lietoSana var samazinat

lenakapavira koncentraciju plazma.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
ar kortikosteroidiem, kuru
iedarbibu ievérojami palielina
CYP3A inhibitori, var palielinat
Kusinga sindroma un virsnieru
nomakuma risku. Sakt ar mazako
sakuma devu un riipigi titret,
vienlaicigi uzraugot droSumu.

Lietojot sist€miskas iedarbibas
deksametazonu vienlaikus ar
lenakapaviru, jaievero
piesardziba, jo Tpasi ilgstoSas
lietosanas gadijuma. Jaapsver
alternativu kortikosteroidu
lietoSana.

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI

Lovastatins Mijiedarbiba nav pétita. Sakt lietot lovastatinu un

Simvastatins simvastatinu ar mazako sakuma
Lenakapavira vienlaiciga lietoSana | devu un riipigi titrét, vienlaicigi
ar $STm zalém var palielinat So zalu uzraugot droSumu (piemé&ram,
koncentraciju plazma. miopatiju).

Atorvastatins Atorvastatina devas pielagosana

nav nepiecieSama.

Pitavastatins®© (2 mg vienreizgja Pitavastatins: Pitavastatina un rosuvastatina

deva; vienlaicigi vai 3 dienas péc AUC: & devas pielago$ana nav

lenakapavira lietoSanas) Crax: © nepiecieSama.

(OATP substrats)

Rosuvastatins®® (5 mg vienreizgja Rosuvastatins:

deva) AUC: 1 31%

(BCRP un OATP substrats) Cmax:T 57%

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
ar digoksinu var palielinat

digoksina koncentraciju plazma.

Jaievero piesardziba un ieteicama
digoksina terapeitiskas
koncentracijas uzraudziba.

24




Zales atbilstosi terapeitiskajam

Ietekme uz koncentraciju.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam Vidéjas AUC, Cmax izmainas lenakapaviru
procentos

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI
Midazolams®*© (2,5 mg vienreizgja | Midazolams: Jaievero piesardziba, ja
deva; iekskigi; vienlaiciga AUC: 1 259% midazolamu vai triazolamu lieto
lietoSana) Crax: T 94% vienlaicigi ar lenakapaviru.
(CYP3A substrats)

1-hidroksimidazolams?:

AUC: | 24%

Crax: | 46%
Midazolams®® (2,5 mg vienreizéja | Midazolams:

deva; iekskigi; 1 dienu p&c
lenakapavira lietoSanas)

AUC: 1 308%
Crmax: 1 116%

(CYP3A substrats)

1-hidroksimidazolams?:

AUC: | 16%

Cmax: | 48%
Triazolams Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana

ar triazolamu var palielinat

triazolama koncentraciju plazma.
ANTIKOAGULANTI
Tiesie iekskigi lietojamie Mijiedarbiba nav pétita. Iesp€jama asinoSanas riska del var
antikoagulanti bt nepiecieSama DOAC devas
(Direct Oral Anticoagulants, Lenakapavira vienlaiciga lietosana | pielagos$ana. Sikaku informaciju
DOAC) ar DOAC var palielinat DOAC par lietosanu kombinacija ar vidgji
Rivaroksabans koncentraciju plazma. specigiem CYP3A inhibitoriem
Dabigatrans un/vai P-gp inhibitoriem skatiet
Edoksabans DOAC zalu apraksta.
PRETSENISU LIDZEKLI
Vorikonazols®*" (400 mg divas Lenakapavirs: Lenakapavira devas pielagosana
reizes diena/200 mg divas reizes AUC: 1 41% nav nepiecieSama.
diena) Chnax: <>

(spécigs CYP3A inhibitors)

Itrakonazols
Ketokonazols

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga lietoSana ar
itrakonazolu vai ketokonazolu var
palielinat lenakapavira
koncentraciju plazma.

H2 RECEPTORU ANTAGONISTI

Famotidins*® (40 mg reizi diena,
2 stundas pirms lenakapavira
lietoSanas)

Famotidins:
AUC: 1 28%

Chax: <>

Famotidina devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

IEKSKIGI LIETOJAMIE VAI ILGSTOSAS DARBIBAS KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Ilgstosas darbibas kontracepcijas
lidzekli:

Medroksiprogesterona acetats
Etonogestrels

Noretisterona enantats

Noverojumos giitie dati neliecina
par kliniski nozZimigam izmainam
ilgstosas darbibas kontracepcijas
lidzeklu iedarbiba.

Iekskigi lietojamie kontracepcijas
lidzekli:

Etinilestradiols

Progestini

Mijiedarbiba nav pétita.

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
var palielinat iekskigi lietojamo
kontracepcijas I1dzeklu
koncentraciju plazma.

Iekskigi lietojamo un ilgstoSas
darbibas kontracepcijas lidzeklu
devas pielagoSana nav
nepieciesama.
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Zales atbilstosi terapeitiskajam Ietekme uz koncentraciju. Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam Vidéjas AUC, Cmax izmainas lenakapaviru

procentos

DZIMUMHORMONI (feminizéjoSie vai maskulinizéjoSie)

Estradiols Noverojumos giitie dati neliecina So dzimumhormonu devas

Testosterons par kliniski nozimigam izmainam pielagosana nav nepiecieSama.

estradiola un testosterona iedarbiba.
Antiandroggni Mijiedarbiba nav pétita.
Progestogeéns

Lenakapavira vienlaiciga lietoSana
ar §STm zalém var palielinat So zalu
koncentraciju plazma.

Tuksa dusa.

Sis pétijums tika veikts, iekskigi lietojot lenakapaviru 300 mg vienreizgja deva.

Sata stavokli.

Sie pretretrovirusu lidzekli ir atsauces enzimu/transportieru zondes, un tos nedrikst lictot vienlaicigi ar lenakapaviru PrEP

indikacijai.

e Sis petfjums tika veikts, iek8kigi lietojot lenakapaviru 600 mg vienreizgja deva, kam sekoja piesatinosa shéma ar 600 mg
divas reizes diena 2 dienas. Kopa ar katru no vienlaicigi lietotajam zalém tika iekskigi lietotas vienreizgjas 600 mg
lenakapavira devas.

f Tenofovira alafenamids in vivo tiek parversts par tenofoviru.

Galvenais midazolama aktivais metabolits.

Sis pétijums tika veikts, lietojot vorikonazola 400 mg piesatino$o devu divas reizes diena vienu dienu, kam sekoja

200 mg uzturo$a deva divas reizes diena.

o0 oo

5 Q

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Personas, kuram var iestaties griitnieciba

Ja sieviete plano griitniecibu, japarruna ieguvumi un riski saistiba ar Yeytuo lietoSanas uzsakSanu vai
turpinasanu gritniecibas laika.

Griitnieciba

Dati par lenakapavira lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti (130 dzemdibas).
Nelabveliga griitniecibas iznakuma raditaji dalibnieceém, kuras sane€ma Yeytuo, bija lidzigi zinotajiem
salidzinamajiem raditajiem.

Petijumi ar dztvniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi attieciba uz reproduktivo toksicitati
(skattt 5.3. apakSpunktu).

Yeytuo lietoSanu gritniecibas laika var apsvert, ja paredzamais ieguvums parsniedz potencialo risku
auglim.

BaroSana ar kruti

Lenakapavirs izdalas cilvéka piena. Lenakapavirs loti zema koncentracija tika konstatéts zidainiem,
kurus ar kriiti baroja sievietes, kam Yeytuo lictosanas laika bija iestajusies griitnieciba (skattt

5.2. apak$punktu). Nav pietickamas informacijas par lenakapavira blakusparadibam
jaundzimusSajiem/zidainiem.

Yeytuo lietoSanu barosanas ar kriiti laika var apsvert, ja paredzamais ieguvums parsniedz potencialo
risku b&rnam.

Fertilitate

Nav datu par lenakapavira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati. Peéttjumi ar dztvniekiem neuzrada
lenakapavira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apaks$punktu).
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4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paredzams, ka Yeytuo neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Pétijumos PURPOSE 1 un PURPOSE 2 picaugusajiem vai pusaudziem netika konstatétas nekadas
nevelamas blakusparadibas saistiba ar lenakapavira iekskigu lietoSanu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ja notiek pardozesana, jauzrauga, vai cilvekam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi. ArstéSana Yeytuo pardozesanas gadijuma ietver vispargjus uzturosus pasakumus, ari
organisma stavokla svarigako raditaju uzraudziSanu un cilveka kltniska stavokla noveéroSanu. Ta ka
lenakapaviram ir augsta saistiba ar protetniem, ta nozimiga izvadiSana ar hemodializi ir maz ticama.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sist€miski lietojamie pretvirusu Iidzekli, citi pretvirusu lidzekli. ATK
kods: JOSAX31.

Darbibas mehanisms

Lenakapavirs ir vairakpakapju, selektivs HIV-1 kapsida funkcijas inhibitors, kas tiesi piesaistas
robezvirsmai starp kapsida proteina (CA) apaksvienibam. Lenakapavirs inhibé HIV-1 replikaciju,
kavgjot vairakus biitiskus solus virusa dzives cikla, ieskaitot kapsida medigto HIV-1 proviralas DNS
ieklauSanu kodola (blokg&jot kodola importa proteinu piesaistisanos kapsidam), virusa veidoSanos un
atbrivosanos (kavgjot Gag/Gag-Pol funkcioné$anu, samazinot CA apaksSvienibu veido$anos) un
kapsida serdes veidosanos (kavejot kapsida apaksvienibu saistiSanos, izraisot kapsida anomalijas).

Pretvirusu aktivitate un selektivitate in vitro

Lenakapavira pretvirusu aktivitate pret laboratorija un kliniski iegitiem HIV-1 izolatiem tika noverteta
limfoblastu §Ginu linijas, periféro asinu mononuklearajas §tinas (PAMS), primaras
monocttu/makrofagu §tinas un CD4+ T limfocitos. Savvalas tipa (wild-type, WT) HIV-1 virusam ECs
un selektivitates (CCso/ECso) vertibas attiecigi bija robezas no 30 Iidz 190 pM un no

140 000 Iidz > 1 670 000. Savvalas tipa HIV-1 virusam proteinu pielagota lenakapavira ECos MT-4

T $tnu Inija bija 4 nM (3,87 ng/ml).

Lenakapavirs uzradija pretvirusu aktivitati Stnu kultiira pret visam HIV-1 grupam (M, N, O), ieskaitot
apakstipus A, Al, AE, AG, B, BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapavira aktivitate pret HIV-2 izolatiem bija 15 Iidz 25 reizes mazaka salidzinajuma ar aktivitati
pret HIV-1.
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Rezistence

Sanu kultira

HIV-1 varianti ar samazinatu jutibu pret lenakapaviru tika izdaliti $tnu kultara. In vitro rezistences
pret lenakapaviru atlase tika atklatas 7 CA mutacijas: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S un T107N
atseviski vai divkars$a kombinacija. Fenotipiska jutiba pret lenakapaviru samazinajas

4 Tidz > 3 226 reizes salidzinajuma ar WT virusu.

Kliniskajos pétijumos

Petijuma PURPOSE 1 lenakapavira grupas dalibniec€m bija 2 jaunas infekcijas gadijumi (infekcijas,
kas radas péc tam, kad sakta lenakapavira lietoSana HIV-1 PrEP noliika). Abi infekcijas gadijumi
radas péc primaras analizes laika. Vienas dalibnieces virusa genotipéSanas laika netika atrastas ar
lenakapavira rezistenci saistitas kapsidu substitiicijas. Otrajai dalibniecei virusa slodze bija parak zema
genotipeSanai.

Pettjuma PURPOSE 2 lenakapavira grupa bija 3 jaunas infekcijas. Viens no infekcijas gadijumiem
radas p&c primaras analizes laika. Ar lenakapavira rezistenci saistitas kapsidu substitlicijas konstatgja
virusos no 3 dalibniekiem, 2 ar N74D un 1 ar Q67H/K70R.

Krusteniska rezistence

Lenakapavira in vitro pretvirusu aktivitate tika parbaudita pret plasu HIV-1 vietas mérkétu mutaciju
spektru un no pacientiem iegtitu HIV-1 izolatu spektru ar rezistenci pret 4 galvenajam pretretrovirusu
lidzeklu grupam (NRTI, NNRTI, INSTI un PI; n = 58), ka arT pret virusiem ar rezistenci pret
nobrieSanas inhibitoriem (n = 32) un rezistenci pret iekl@iSanas inhibitoru (entry inhibitors, EI) grupu
(fostemsavirs, ibalizumabs, maraviroks un enfuvirtids; n = 42). Sie dati liecinaja par pilnu
lenakapavira aktivitati pret visiem parbauditajiem variantiem, noradot uz rezistences neparklasanos.
Turklat dabiski raduSies Gag polimorfismi neietekmgja lenakapavira pretvirusu aktivitati pacientu
izolatos.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Paral€lu grupu QT/QTc novértejuma p&tijuma lenakapaviram netika noverota kliniski nozimiga
ietekme uz QTcF intervalu. Lietojot lenakapaviru supraterapeitiska deva (16 reizes lielaka par
lenakapavira terapeitisko iedarbibu), QTcF paredzama vidgja (90% ticamibas intervala augseja robeza)
pagarinasanas bija 2,6 (4,8) ms, un netika konstatéta saistiba (p = 0,36) starp novéroto lenakapavira
koncentraciju plazma un QtcF izmainam.

Kliniskie dati
Lenakapavira efektivitate un droSums HIV-1 infekcijas profilakse tika novertéti divos randomizgtos,
dubultmasketos, ar aktivo vielu kontrol&tos starptautiskos p&tijumos (PURPOSE 1 un PURPOSE 2).

PURPOSE 1

Sis pétijums tika veikts ar seksuali aktivam biologiskajam dzimumam atbilsto§am (cisdzimtes)
sievietem. Dalibnieces attieciba 2:2:1 tika randomizeti iedalitas grupas, kur sanéma vai nu
lenakapaviru saskana ar ieteicamo devu planu (skatit 1. tabulu, 4.2. apakSpunktu Yeytuo $kiduma
injekcijam zalu apraksta; n = 2 134), vai emtricitabinu/tenofovira alafenamidu (FTC/TAF) reizi diena
(n =2 136), vai emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu (FTC/TDF) reizi diena (n = 1 068).

Medianais dalibnie¢u vecums bija 21 gads (diapazons 16-26), un 99,9% piedergja melnadainajai rasei.
Randomiz&to dalibniecu sakumstavokla raksturojums atlasitaja populacija bija lidzigs.

Lenakapavira efektivitati noteica, salidzinot HIV-1 sastopamibu lenakapavira grupa un HIV-1
sastopamibu FTC/TDF grupa. HIV-1 infekcijas gadijumi netika nov&roti nevienai (0%) dalibniecei
lenakapavira grupa, bet tika novéroti 16 (1,5%) dalibniecém FTC/TDF grupa. Lenakapavirs uzradija
parakumu, samazinot HIV-1 infic€Sanas risku par 100% salidzinajuma ar FTC/TDF (3. tabula).
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3. tabula. Kopgjie HIV-1 infekcijas iznakumi pétijuma PURPOSE 1

Lenakapavirs FTC/TDF Sastopamibas raditajs
n=2134 n=1068 95% TI)
Cilvekgadi 1939 949 -
HIV-1 infekcijas 0 16 Lenakapavirs/FTC/TDF:
(sastopamiba uz (0,00) (1.69) 0,000 (0,000; 0,101)
100 cilvekgadiem) ’ ’ p<0,0001

TI = ticamibas intervals

PURPOSE 2

Sis petijums tika veikts ar seksuali aktiviem biologiskajam dzimumam atbilstogiem (cisdzimtes)
virieSiem, transsieviet€m, transvirieS§iem un nebinara dzimuma personam. Dalibnieki attieciba 2:1 tika
randomizeti iedaliti grupas, kur san€ma vai nu lenakapaviru saskana ar ieteicamo devu planu (skattt

1. tabulu, 4.2. apakSpunktu Yeytuo skiduma injekcijam zalu apraksta; n = 2 179), vai FTC/TDF reizi
diena (n = 1 086).

Dalibnieku medianais vecums bija 29 gadi (diapazons 17-74); 33% dalibnieku bija baltadainie, 27%
bija melnadainie, 13% bija aziati, un 63% piedergja latinamerikanu rasei; 22% dalibnieku identificgjas
ka konkrétam dzimumam nepiesaistitas personas (transsievietes, transviriesi un nebinaras personas),
un 1% dalibnieku bija vecaki par 65 gadiem. Randomizgto dalibnieku sakumstavokla raksturojums
atlasttaja populacija bija [idzigs.

Lenakapavira efektivitati noteica, salidzinot HIV-1 sastopamibu lenakapavira grupa un HIV-1
sastopamibu FTC/TDF grupa. HIV-1 infekcijas gadijumi tika noveroti 2 (0,1%) dalibniekiem
lenakapavira grupa, salidzinot ar 9 (0,8%) dalibniekiem FTC/TDF grupa. Lenakapavirs uzradija
parakumu, samazinot risku par 89% salidzinajuma ar FTC/TDF (4. tabula). HIV-1 infekcijas diviem
dalibniekiem, kuri sanéma lenakapaviru, tika diagnosticétas ar standarta serologisko HIV testéSanu.

4. tabula. Kopéjie HIV-1 infekcijas iznakumi pétjjuma PURPOSE 2

Lenakapavirs FTC/TDF Sastopamibas raditajs
n=2179 n =1086 (95% TI)
Cilvekgadi 1938 967 -
HIV-1 infekcijas 5 9 Lenakapavirs/FTC/TDF:
(sastopamiba uz 0.1) (0,93) 0,111 (0,024; 0,513)
100 cilvekgadiem) ’ ’ p = 0,00245

TI = ticamibas intervals

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par lenakapaviru viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas HIV-1 infekcijas profilaksei (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikS§anas

Subkutana ievadisana

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tisko analizi, lenakapavira absoltita biopieejamiba pec
subkutanas ievadiSanas bija 91%. P&c lenakapavira subkutanas ievadiSanas veidojas zalu depo, un

lenakapavirs 1€ni atbrivojas no ievadiSanas vietas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma
84 dienas péc devas.
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lekskiga lietosana

Pec iekskigas lietosanas lenakapavirs uzsiticas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma aptuveni
4 stundas péc lenakapavira lietoSanas. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtisko analizi,
lenakapavira absoliita biopieejamiba péc iekskigas lietoSanas ir zema (aptuveni no 4 lidz 7%).
Lenakapavirs ir P-gp substrats.

Salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, lenakapavira AUC, Cmax un Tmax raditaji pec lietoSanas ar maltiti,
kas satur mazu tauku daudzumu (aptuveni 400 kkal, tauku saturs 25%) vai lielu tauku daudzumu
(aptuveni 1 000 kcal, tauku saturs 50%), bija salidzinami. Lenakapaviru var lietot iekskigi kopa ar
uzturu vai bez ta.

Farmakokineétiskie raditaji

Populacijas farmakokingtisko raditaju apléses pec lenakapavira iekSkigas un subkutanas lietoSanas
pieaugusajiem un pusaudziem (ar kermena masu vismaz 35 kg) ir noraditas 5. tabula. P&c lenakapavira
subkutanas ievadiSanas veédera vai augsstilba tiek panakts I1dzigs iedarbibas Iimentis.

5. tabula. Lenakapavira farmakokinétiskie raditaji péc iekskigas un subkutanas lietoSanas
pieaugus$ajiem un pusaudZiem, kuri sanéma Yeytuo

Raditaja No 1. dienas Iidz 26. nedelas beigam Lidzsvara koncentracija
videja
vertiba

(%CV)*P

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

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

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

CV = variacijas koeficients

a Simuléta iedarbiba, izmantojot populacijas FK analizi.

b Vidgja lenakapavira koncentracija plazma sasniedza inhibg&joso koeficientu 4 (IQ4; 4 reizu vairak par in vitro proteinu
korigéto 95% efektivo koncentraciju), kas saistits ar nozimigu pretvirusu aktivitati, nepiecieSama uzsak$anas devu plana
2. diena un saglabajas virs 1Q4 visa 26 nedelu intervala starp devam.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétisko analizi, lenakapavira lidzsvara koncentracijas izkliedes
tilpums bija 1 657 litri. Lenakapavirs liela apjoma saistas ar plazmas proteiniem (99,8%).

Biotransformacija

P&c radioaktivi iezim&tas lenakapavira devas vienreizgjas intravenozas ievadiSanas veselam
petamajam personam 76% no kopgjas radioaktivi iezZimetas devas izdalijas izkarnijumos un < 1%
izdalijas urina. Lenakapavirs neizmainita veida bija galvena struktiirdala plazma (69%) un
izkarnijumos (33%). Lenakapavira eliminacija metabolismam ir mazaka loma. Lenakapavirs
metaboliz&jas oksidesanas, N-dealkiléSanas, hidrogenésanas, amidu hidrolizes, glikurongsanas,
heksozes konjugesanas, pentozes konjugeésanas un glutationa konjugésanas cela, galvenokart ar
CYP3A un UGT1A1 starpniecibu. Vairak neka 10% no ar zalém saistitas iedarbibas plazma nebija
saistita ar vienu cirkulgjoSu metabolitu.

Eliminacija
Eliminacijas pusperioda mediana péc iekskigas un subkutanas lietoSanas bija attiecigi 10 lidz

12 dienas un 8 Iidz 12 nedélas. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétisko analizi, lenakapavira
sisteémiskais klirenss bija 3,4 1/h.

30




Linearitate/nelinearitate

Lenakapavira vienreizgjas devas farmakokingtika p&c iekskigas lietoSanas ir nelineara un mazak neka
proporcionala devai devas robezas no 50 Iidz 1 800 mg.

Lenakapavira vienreizgjas devas farmakokinétika p&c subkutanas injekcijas (309 mg/ml) ir
proporcionala devai devas robezas no 309 1idz 927 mg.

Citas 1paSas pacientu grupas

Vecums, dzimums, dzimuma identitate, rase, etniskd izcelsme un kermena masa

Populacijas farmakokingtiskaja analizg, izmantojot datus no pétijjumiem ar pieaugusajiem, tostarp
ierobezotu skaitu gados vecaku dalibnieku (n = 19; > 65 lidz 78 gadi), un pusaudziem ar kermena
masu vismaz 35 kg, netika konstatgtas nekadas nozimigas lenakapavira iedarbibas Iimena atskiribas
saistiba ar tadiem faktoriem ka vecums, biologiskais dzimums, dzimuma identitate, rase, etniska
izcelsme vai kermena masa.

Aknu darbibas traucéjumi

Lenakapavira vienreizgjas 300 mg devas farmakokingétika pec iekskigas lietoSanas tika pétita fokuseta
1. fazes pétijuma dalibniekiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase p&c Child-
Pugh klasifikacijas). Cilvékiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B klase p&c Child-
Pugh klasifikacijas) lenakapavira vidéja iedarbiba (kop€ja un nesaistita veida), vértgjot AUCiyrun
Chmax, bija attiecigi 1,47 [idz 2,84 reizes un 2,61 Iidz 5,03 reizes lielaka salidzinajuma ar dalibniekiem
ar normalu aknu darbibu. Tomér So iedarbibas pieaugumu neuzskata par kliski nozimigu,
pamatojoties uz lenakapavira iedarbibas un atbildes reakcijas sakaribu. Lenakapavira farmakokiné&tika
cilvekiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) nav pétita
(skatit 4.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Lenakapavira vienreizgjas 300 mg devas farmakoking&tika pec iekskigas lietoSanas tika pétita fokuseta
pétijuma dalibniekiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (noteiktais kreatinina klirenss > 15
un < 30 ml/min.). Dalibniekiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem lenakapavira iedarbiba
palielinajas (AUCixs un Cax pieauga attiecigi par 84% un 162%) salidzinajuma ar dalibniekiem ar
normalu nieru darbibu, tomeér So pieaugumu neuzskatija par kliniski nozZimigu. Pacientiem ar nieru
slimibu terminalaja stadija, ieskaitot cilvékus, kuriem veic dializi, lenakapavira farmakokin&tika nav
pétita (skatit 4.2. apakSpunktu). Ta ka aptuveni 99,8% lenakapavira saistas ar proteiniem, dializes
ietekme uz lenakapavira iedarbibu ir maz ticama.

Gritnieciba

Netika noverotas nekadas kliniski nozimigas atskiribas attieciba uz lenakapavira iedarbibu
griitniecibas un pe€cdzemdibu laika, salidzinot ar lenakapavira iedarbibu dalibniec€m, kam nav
griitniecibas.

Barosana ar kriiti

Mediana (Q1, Q3) lenakapavira koncentracija cilvéka kriits piena attieciba pret koncentraciju mates
plazma dalibniec€m, kuras san€ma Yeytuo (n = 102 saskanoti pari), bija 0,52 (0,38; 0,77). Mediana
(Q1, Q3) koncentracija zidaina plazma (n = 98) bija 1,63 ng/ml (0,87; 2,85), bet mediana (Q1, Q3)
koncentracija attiecigas mates plazma (n = 96) bija 65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Mediana (Q1, Q3)
attieciba starp lenakapavira koncentraciju zidaina un mates plazma zidainiem (n = 98 saskanoti pari),
kurus baroja ar kruti Yeytuo sanémusas dalibnieces, bija 0,02 (0,01; 0,05).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam.
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Konvencionalajos genotoksicitates testos lenakapaviram netika konstatéta mutagenitate vai
klastogenitate.

6 ménesus ilga petijuma ar rasH2 transgéniskam pelém devas lidz 300 mg/kg/deva ik pec 13 nedelam,
kas radija aptuveni 88 reizes lielaku iedarbibu neka cilvekiem, lietojot ieteicamas devas (CID),
lenakapavirs nebija kancerogens.

Divus gadus ilga kancerogenitates pétijuma noveéroja lenakapavira terapijas izraisitu subkutanu
primaro sarkomu, kas saistita ar fibrozi un iekaisumu injekcijas vietas dzivniekiem, kuri sanéma
927 mg/kg devu vienu reizi 13 nedélas. 11/110 dzivniekiem novéroja sarkomu, lietojot lielas devas,
kad katram dzivniekam bija Iidz 16 injekcijas vietam — tas atbilda < 1% no visam injekcijas vietam
visiem dzivniekiem, kas san€ma lielu devu. Zalu koncentracija injekcijas depo vietas ir griti
nosakama, bet sist€émiski 927 mg/kg deva atbilst 44 reizes lielakai iedarbibai neka cilvekiem, lietojot
CID. Nenovérotas nelabvéligas ietekmes liment (no-observed-adverse-effect level, NOAEL)

309 mg/kg deva atbilst 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvékiem, lietojot CID. Zurkam ir nosliece
uz sarkomu veidoSanos subkutanas injekcijas vieta, tomer kltnisko nozZimigumu nevar izslégt, nemot
vera ilgo zalu depo periodu cilvékiem. Nebija neoplazmu, kas saistitas ar sisteémisku lenakapavira
iedarbibu, lietojot jebkadu devu.

Zurku un tru$u matitém, kas griisnibas laika sanéma lenakapaviru, pécnacgjiem neatklaja nozimigu
toksisku ietekmi uz attistibas mérka kriterijiem.

Zurku tévinu un matisu fertilitati neietekméja lenakapavira iedarbiba, kas 1idz pat 9 reizém (teviniem)
un 6 reizém (matitém) parsniedza iedarbibu cilvekiem, lietojot CID. Zurkam un truiem embriofetalo
attistibu neietekméja iedarbiba, kas attiecigi [idz 20 un 159 reizém parsniedza iedarbibu cilvékiem,
lietojot ieteicamo devu cilvékiem. ledarbiba, kas 11dz 6 reiz€ém parsniedza iedarbibu cilveku, lietojot
ieteicamo devu cilvekiem, zurkam neietekmgja prenatalo un postnatalo attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Kopovidons

Magnija stearats (E572)
Poloksameérs

Apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)
Makrogols (E1521)

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. UzglabaSanas laiks
3 gadi.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Yeytuo tabletes ir iepakotas balta augsta blivuma polietilena (HDPE) pudelite, kas satur poliestera
spirali un silikagela desikantu. Katra pudelite ir noslégta ar baltu, be€rniem neatveramu skrivejamu
polipropiléna korkiti ar nepartrauktu vitni, ar indukcijas sléguma aluminija folijas parklajumu.
Iepakojuma ir 4 tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1976/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (SKIDUMS INJEKCIJAM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Yeytuo 464 mg skidums injekcijam
lenacapavir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs vienas devas flakons satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 463,5 mg lenakapavira

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Tas satur arT makrogolu (E1521) un @deni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 vienas devas flakoni
2 izvilkSanas adatas

2 8lirces

2 injekciju adatas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1976/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS (SKIDUMS INJEKCIJAM)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Yeytuo 464 mg skidums injekcijam

lenacapavir
S.C.
| 2. LIETOSANAS VEIDS
3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS
Lot
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
1,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

LIETOSANAS NORADIJUMU KARTE TIKAI VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM
(SKIDUMS INJEKCIJAM)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Yeytuo 464 mg skidums injekcijam
lenacapavir

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

463,5 mg/1,5 ml

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tikai veselibas apriipes specialistiem
LIETOSANAS INSTRUKCIJA

FLAKONS x2

ﬁ

SLIRCE x2
N

18 G, 40 mm IZVILKSANAS ADATA x2

22 G, 13 mm INJEKCIJAS ADATA x2

PIEZIME: visas sastavdalas ir paredz&tas vienreizgjai lietoSanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

UZMANIBU!

. Pilnai devai ir nepiecieSamas DIVAS 1,5 ml injekcijas.
[ ]

. 18 G adata ir paredzeta tikai flakona satura izvilkSanai.

Parliecinieties, ka:

. flakons un sagatavota §lirce satur dzeltenu Iidz briinu §kidumu bez dalinam;
. saturs nav bojats;
o zalém nav beidzies deriguma termins.
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Sagatavojiet flakonu

7

Nonemiet
vacinu

Notiriet flakona
aizbazni ar
spirta

salveti

Piestipriniet 18 G izvilkSanas adatu §lircei

(2

' @
Rozé_);:':(

cilindrs

lzvelciet
visu
saturu

Nonemiet 18 G izvilkSanas adatu no Slirces

QO—

Rf_zziq
ciinars B




Piestipriniet Slircei 22 G injekcijas adatu, izvadiet gaisa burbuliSus un uzpildiet lidz 1,5 ml

N

Peleks
cilindrs

Izvelieties un notiriet injekcijas vietu

LJ

d . = Injekcijas vietas A
iespéjas (vismaz 5 cm no
nabas)

‘s’

Subkutani injic€jiet 1,5 ml Yeytuo
o7

|

levietojiet
pilntba

leteicams
90°

V? ir

=, ¥ pienemami

Ievadiet 2. injekciju

N

Atkartojiet $1s
darbibas
2. injekcijai
vismaz 5 cm
no pirmas
injekcijas
vietas
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELITES UN KASTITES MARKEJUMS (APVALKOTA TABLETE)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Yeytuo 300 mg apvalkotas tabletes
lenacapavir

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 300 mg lenakapavira.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

4 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1976/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yeytuo [Tikai kastite]

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators [Tikai kastite]

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
[Tikai kastite]
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Yeytuo 464 mg skidums injekcijam
lenacapavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Yeytuo un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Yeytuo sanemsanas
Ka sanem Yeytuo

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Yeytuo

Iepakojuma saturs un cita informacija

SR WO =

1. Kas ir Yeytuo un kadam nolikam to lieto

Yeytuo satur aktivo vielu lenakapaviru. STs ir ilgstoSas darbibas pretretrovirusu zales, kas pazistamas
ka kapsidu inhibitori. Yeytuo aktiva viela lenakapavirs piesaistas HIV-I virusa argja slana proteiniem,
traucgjot ta sp&ju vairoties un izplatities.

Yeytuo izmanto, lai palidzetu izvairities no HIV-1 infekcijas pieauguSajiem un pusaudziem, kuri
sver vismaz 35 kg un kuriem ir paaugstinats risks inficéties ar HIV-1. To sauc par pirmskontakta
profilaksi (pre-exposure prophylaxis, PrEP). Sis zales jalieto kombinacija ar drosaku seksa praksi.

2. Kas Jums jazina pirms Yeytuo sanemsanas
Nesanemiet Yeytuo §ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret lenakapaviru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

J ja nezinat, vai Jums ir HIV. Jums japarbaudas pirms Yeytuo lietoSanas uzsaksanas, lai
parliecinatos, ka Jums jau nav HIV. Yeytuo var izmantot profilaksei pret HIV tikai tad, ja vl
neesat inficgjies;

o ja Jus lietojat kadas no §Tm zaleém:
- rifampicinu, ko lieto dazu bakterialo infekciju, piemeram, tuberkulozes, arstéSanai;
- karbamazepinu, fenitoinu, ko lieto krampju noveérSanai;
- div§skautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas
un trauksmes arstéSanai.

- Nesanemiet Yeytuo un nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja domajat, ka jebkas no
minéta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
o Tikai Yeytuo lietoSana vien var nenodrosinat aizsardzibu pret inficéSanos ar HIV. Veiciet
papildu pasakumus, kas palidzes izvairities no HIV infekcijas Yeytuo lietoSanas laika.
- Nodarbojoties ar seksu, vienmér ieverojiet dro§ibas pasakumus. [zmantojiet

prezervativus, lai samazinatu saskari ar spermu, maksts izdaljjumiem vai asintm.
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- Nelietojiet adatas vai citas injic€$anas vai zalu lietoSanas ierices, ko lietojis kads cits, un
nelietojiet $1s adatas/ierices atkartoti.

- Veiciet parbaudes, lai noskaidrotu, vai Jums nav citu seksuali transmisivo infekciju,
pieméram, sifilisa un gonorejas. So infekciju klatbiitne atvieglo HIV virusam iesp&ju Jiis
inficet.

Veiciet HIV analizi, kad arsts vai medmasa liidz Jums to darit. Jums ir japarbaudas pirms
Yeytuo lietoSanas sakSanas un pirms katras injekcijas, lai parliecinatos, ka So zalu sanemsanas
laika Jums vienmér ir negativs HIV statuss.

Ierodieties uz visiem apmekléjumiem, lai sanemtu Yeytuo injekcijas laikus. Ja planojat beigt
sanemt injekcijas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu: partraucot sanemt $Ts zales, Jums var
paaugstinaties risks inficeties ar HIV. Ja partraucat sanemt Yeytuo injekcijas vai izlaizat
ieplanotu injekcijas sanemsanu, Jums var bt jalieto citas zales vai javeic piesardzibas
pasakumi, lai samazinatu risku infic€ties ar HIV un iesp&jamu virusa rezistences veidoSanos.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja domajat, ka esat inficéts(-a) ar HIV. Arsts
vai medmasa var veikt papildu parbaudes, lai parliecinatos, ka Jums joprojam nav HIV.

Ja Jums rodas gripai Iidziga slimiba, iesp&jams, nesen notikusi infic€Sanas ar HIV. lesp&jamas
HIV infekcijas pazimes:

- nogurums;

- drudzis;

- locitavu vai muskulu sapes;

- galvassapes;

- vems$ana vai caureja;

- izsitumi;

- sviSana naktis;

- palielinati limfmezgli kakla vai cirksnos.

- Pastastiet arstam vai medmasai par visam gripai Iidzigam slimibam ménesi pirms Yeytuo
lietosanas saksSanas vai jebkura laika, kamér lietojat Yeytuo.

Ja Jums ir vel kadi jautajumi par izvairiSanos no infic€Sanas ar HIV, jautajiet arstam vai
medmasai.

Yeytuo injekcija ir ilgstosas darbibas zales

Ja partraucat Yeytuo injekciju sanemsanu, lenakapavirs (Yeytuo aktiva viela) var saglabaties
Jasu organisma vienu gadu vai ilgak p&c pedgjas injekcijas, tacu zalu daudzums organisma
var biit parak zems, lai aizsargatu Jus pret inficéSanos ar HIV.

Reakcijas Yeytuo injekcijas vieta

- Injekcijas vieta var izveidoties saciet€jums vai sabiez&jums. Dazos gadijumos $adi sabiez&jumi

saglabajusies ilgak neka gadu, un dazos gadijumos tie neizzid. Ja $ads veidojums neizzid Iidz
nakamas injekcijas reizei, informgjiet arstu. Papildinformaciju skatiet 4. punkta lespejamas
blakusparadibas.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales pacientiem, kas sver mazak neka 35 kg, jo So zalu lietoSana $adiem pacientiem vél
nav pétita.
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Citas zales un Yeytuo

Pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot. Iespgjama Yeytuo mijiedarbiba ar citam zalém. Tas var traucét Yeytuo vai citu zalu
normalu darbibu vai pastiprinat blakusparadibas. Dazos gadijumos arstam vai medmasai var nakties
pielagot devu vai parbaudit ITmeni asinis.

Nekad nelietojiet $is zales, ja lietojat Yeytuo:

. rifampicinu, ko lieto dazu bakterialo infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arst€sanai;
o karbamazepinu, fenitoinu, ko lieto krampju noveérSanai;
. divskautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas un

trauksmes arstésanai.

—> Ja Jus lietojat jebkuras no §Tm zalém, nesanemiet Yeytuo injekciju un nekavéjoties pastastiet
arstam vai medmasai.

Jo Ipasi konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jis lietojat:

. zales, ko lieto dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstésanai, un kas satur:
- rifabutinu vai rifapentmu;
o pretkrampju lidzeklus, kurus lieto epilepsijas arst€Sanai un krampju novérsanai un kuri satur:
- okskarbazepinu vai fenobarbitalu;
. zales, ko lieto migrénas arstéSanai, un kas satur:
- dihidroergotaminu vai ergotaminu;
o zales impotences un plausu hipertensijas arstéSanai, kas satur:
- sildenafilu vai tadalafilu;
° zales, ko lieto impotences arstéSanai, un kas satur:
- vardenafilu;
. kortikosteroidus (pazistami ar1 ka “steroidi”), ko lieto iekSkigi vai sanem injekcijas veida, lai

arstétu alergiju, ickaisigas zarnu slimibas un citas dazadas slimibas, kas saistitas ar iekaisumu
organisma, un kas satur:
- deksametazonu vai hidrokortizonu/kortizonu;

° zales, ko lieto holesterina Iimena pazeminaSanai, un kas satur:
- lovastatinu vai simvastatinu;
J antiaritmiskos Iidzeklus, ko lieto sirds problému arsté$anai, un kas satur:
- digoksinu;
. zales, ko lieto, lai palidzetu Jums aizmigt, un kas satur:
- midazolamu vai triazolamu;
. antikoagulantus, ko lieto, lai noverstu un arstetu asins receklu veidosanos, un kas satur:

- rivaroksabanu, dabigatranu vai edoksabanu.

- Pastastiet arstam vai medmasai, ja lietojat jebkuras no $im zalém vai sakat lietot jebkuras no
§1m zalem laika, kad sanemat Yeytuo. Nepartrauciet arst€Sanu, nesazinoties ar arstu vai medmasu.

Yeytuo ir ilgstosas darbibas zales. Ja pec apsprieSanas ar arstu vai medmasu Jiis nolemjat partraukt
So zalu lietoSanu, Jums jazina, ka zems lenakapavira [imenis var saglabaties Jiisu organisma daudzus
ménesus pec pedejas injekcijas. Zemais lenakapavira Itmenis Jiisu organisma var ietekmét dazas citas
zales, ja tas lietojat 9 meénesu laika pec pedgjas Yeytuo injekcijas. Partraucot Yeytuo lietosanu,
konsultgjieties ar arstu vai medmasu, lai uzzinatu, vai §adas zales ir drosas Jiisu lietoSanai.

Griitnieciba un baros$ana ar Kkriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu.
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Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iesp€jas driz ir jaapspriez ar arstu
vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav paredzams, ka Yeytuo ietekm@tu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Yeytuo satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra injekcija, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka sanem Yeytuo

Pirms sakat Yeytuo lietoSanu un pirms katras injekcijas, Jums jabiit negativam rezultatam HIV
testa.

Jus lietosiet tabletes iekskigi, bet injekcijas arsts vai medmasa Jums ievadis zem adas (subkutani), kad
saksiet Yeytuo lietosanu. P&c tam Jus sanemsiet injekcijas ik p&c 6 ménesiem.

1. arstesanas diena:

. divas tabletes iekskigi. Tas var lietot kopa ar uzturu vai bez ta;

. divas injekcijas, ko ievada arsts vai medmasa. Abas injekcijas tiks ievaditas viena laika vismaz
5 centimetru attaluma viena no otras, un injekcijas var veikt védera vai augsstilba.

2. arstesanas diena:
o divas tabletes iekskigi, ka noradits ieprieks.

Reizi 6 méneSos:
o divas injekcijas, ko ievada arsts vai medmasa, ka noradits ieprieks.

Ja Jums ir griiti norit veselu tableti, varat to sadalit uz pusém. Iedzeriet abas tabletes puses vienu péc
otras, lai iegiitu veselu devu. Neglabajiet sadalito tableti.

Ir svarigi, lai Jiis ievérotu planotos apmekléjumus ik péc 6 méneSiem (26 nedélam), lai sanemtu
Yeytuo injekcijas. Tas palidze€s Jums ar1 turpmak izsargaties no inficésanas ar HIV.

o Vienojieties par apmekl&jumu ar arstu vai medmasu, lai nodroSinatu, ka sanemsiet nakamas
injekcijas laikus.
o Nakama injekcija ir jasanem 28 nedelu laika pec pedgjas injekcijas.

Ja esat sanémis parak daudz Yeytuo injekcijas

Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa, tap&c ir maz ticams, ka Jums tiks ievadits parak daudz. Ja
esat noraizgjies, pastastiet par to arstam vai medmasai.

Ja esat izlaidis apmekléjumu Yeytuo injekcijas sanemsanai

o Ja domajat, ka nevarésiet ierasties uz apmekl&jumu injekcijas sanemsanai, péc iesp&jas drizak
sazinieties ar arstu vai medmasu, lai apspriestu arstésanas iesp&jas. Ja Jums nepiecieSams atlikt
apmekl&jumu injekcijas veikSanai, pastav iespgja tas vieta 1slaicigi lietot Yeytuo tabletes.

. Yeytuo tablesu lietoSana, ja Jums nepiecieSams atlikt apmekléjumu injekcijas veikSanai
- Lietojiet vienu tableti iekskigi ik péc 7 nedelam, lidz tiek atsaktas injekcijas. Tabletes

var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.
- Ir svarigi turpinat lietot Yeytuo ta, ka arsts vai medmasa ir Jums ieteikusi.

Ja esat izlaidis tableSu lietoSanu vai izvémis tabletes, lasiet Yeytuo tablesu lietoSanas instrukciju, lai
uzzinatu, ka rikoties.
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Nepartrauciet Yeytuo injekcijas, vispirms neapsprieZoties ar arstu vai medmasu.

Turpiniet sanemt Yeytuo injekcijas tik ilgi, cik to ieteicis arsts vai medmasa. Nepartrauciet to
sanemsanu, ja vien to nav ieteicis arsts vai medmasa. Yeytuo injekciju vai tableSu izlaiSana paaugstina
risku inficéties ar HIV.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Loti bieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties vairak neka I no 10 cilvékiem)
o Reakcijas Yeytuo ievadiSanas vietas

Simptomi var ietvert:

- saciet€jumu vai sabiez&jumu, kas var saglabaties ilgak neka pargjas reakcijas injekcijas

vieta vai vispar neizzust;

- sapes un diskomfortu;

- iekaisuma reakcijas, pieméram, apsartumu, niezi un pietikumu;

- adas jelumu.
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas
kontaktinformaciju.
Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
droSumu.
5. Ka uzglabat Yeytuo

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&uma un kastites péc
“EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yeytuo satur

Aktiva viela ir lenakapavirs. Katra vienas devas flakona ir 463,5 mg lenakapavira.

Citas sastavdalas ir:

makrogols (E1521), dens injekcijam.

Yeytuo aréjais izskats un iepakojums

Yeytuo skidums injekcijam (injekcija) ir dzidrs, dzeltens [idz briins $kidums bez redzamam dalinam.

Yeytuo ir pieejamas divos stikla flakonos ar 1,5 ml $kiduma injekcijam katra. Sie flakoni ir ieklauti
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injekcijas komplekta, kura ir ar1 2 izvilkSanas adatas (kas laus arstam vai medmasai izvilkt Yeytuo no

flakona), 2 vienreizgjas lietoSanas §lirces un 2 injekciju adatas.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

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

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

EX0MGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00

Ireland Slovenija

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

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita MM.GGGG.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem
LietoSanas noradijumi - Yeytuo 464 mg §kidums injekcijam

Katrs iepakojums satur:

2 gab. flakonus —

2 gab élirces H[m]

2 gab. 18 G, 40 mm izvilkSanas adatas

2 gab. 22 G, 13 mm injekciju adatas

Visas sastavdalas ir paredzetas vienreizgjai lietoSanai.

Pilnai devai nepiecieSamas divas 1,5 ml injekcijas. 18 G adata ir paredz&ta tikai flakona satura
izvilkSanai.

Parliecinieties, ka:

o flakons satur dzeltenu lidz briinu $kidumu bez dalinam,;
. saturs nav bojats;
o zalém nav beidzies deriguma termins.
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1. Sagatavojiet flakonu

Nonemiet vacinu.

Notiriet flakona aizbazni ar spirta salveti.

2.

N

cilindrs

3. Uzpildiet Slirci

e Izvelciet visu saturu.
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5. Piestipriniet Slircei 22 G injekcijas adatu, izvadiet gaisa burbuliSus un uzpildiet lidz
1,5 ml

6. Izvelieties un notiriet injekcijas vietu
6 @ - Injekcijas vietas N Injekcuas vietas 1esp€jas (Vlsmaz 5 cm no
iespéjas (vismaz 5 cm nabas)
no nabas)
‘s

se —ee

7. Subkutani injic€jiet 1,5 ml Yeytuo

~
levietojiet
pilntba

leteicams
90°

B, | 50
= pienemami

Atkartojiet 81s
darbibas
2. injekcijai
vismaz 5 cm
no pirmas
injekcijas
vietas
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Yeytuo 300 mg apvalkotas tabletes
lenacapavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Yeytuo un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Yeytuo lietoSanas

3. Ka lietot Yeytuo

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Yeytuo

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Yeytuo un kadam nolukam to lieto

Yeytuo satur aktivo vielu lenakapaviru. STs ir ilgstosas darbibas pretretrovirusu zales, kas pazistamas
ka kapsidu inhibitori. Yeytuo aktiva viela lenakapavirs piesaistas HIV-I virusa argja slana proteiniem,
traucgjot ta sp&ju vairoties un izplatities.

Yeytuo izmanto, lai palidz&tu izvairities no HIV-1 infekcijas pieaugusajiem un pusaudZiem, kuri
sver vismaz 35 kg un kuriem ir paaugstinats risks inficéties ar HIV-1. To sauc par pirmskontakta
profilaksi (pre-exposure prophylaxis, PrEP). Sis zales jalieto kombinacija ar drosaku seksa praksi.
Arsts ieteiks lietot Yeytuo tabletes, kad pirmoreiz sanemsiet Yeytuo injekcijas.

Ja Jus sanemat Yeytuo injekcijas, bet paredzat, ka ieplanotas Yeytuo injekcijas izlaidisiet, varat to
vieta lietot Yeytuo tabletes, 11dz atkal varat sanem injekcijas (skatit 3. punktu).

2. Kas Jums jazina pirms Yeytuo lieto§anas

Nelietojiet Yeytuo $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret lenakapaviru vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;
. ja nezinat, vai Jums ir HIV. Jums japarbaudas pirms Yeytuo lietoSanas uzsaksanas, lai

parliecinatos, ka Jums jau nav HIV. Yeytuo var izmantot profilaksei pret HIV tikai tad, ja vél
neesat inficgjies;

o ja Jus lietojat kadas no §Tm zalém:
- rifampicinu, ko lieto dazu bakterialo infekciju, piemeram, tuberkulozes, arstésanai;
- karbamazepinu, fenitoinu, ko lieto krampju noveérSanai;
- divskautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas
un trauksmes arstesanai.
- Nelietojiet Yeytuo un nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja domajat, ka jebkas no

minéta attiecas uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

. Tikai Yeytuo lietoSana vien var nenodroSinat aizsardzibu pret inficeéSanos ar HIV. Veiciet
papildu pasakumus, kas palidzeés izvairities no HIV infekcijas Yeytuo lietosanas laika.

- Nodarbojoties ar seksu, vienmer ieverojiet drosibas pasakumus. Izmantojiet
prezervativus, lai samazinatu saskari ar spermu, maksts izdalijjumiem vai asinim.

- Nelietojiet adatas vai citas injic€Sanas vai zalu lietoSanas ierices, ko lietojis kads cits, un
nelietojiet §1s adatas/ierices atkartoti.

- Veiciet parbaudes, lai noskaidrotu, vai Jums nav citu seksuali transmisivo infekciju,
pieméram, sifilisa un gonorejas. So infekciju klatbatne atvieglo HIV virusam iesp&ju
Jis inficét.

. Veiciet HIV analizi, kad arsts vai medmasa lidz Jums to darit. Jums ir japarbaudas pirms
Yeytuo lietosanas saksanas un pirms katras injekcijas, lai parliecinatos, ka Yeytuo sanemsanas
laika Jums vienmer ir negativs HIV statuss.

. Ierodieties uz visiem apmekléjumiem, lai sanemtu Yeytuo injekcijas laikus. Ja planojat beigt
sanemt injekcijas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu: partraucot sanemt $is zales, Jums var
paaugstinaties risks inficeties ar HIV. Ja partraucat sanemt injekcijas vai izlaizat ieplanotu
injekcijas sanemSanu, Jums var biit jalieto citas zales vai javeic piesardzibas pasakumi, lai
samazinatu risku inficéties ar HIV un iesp&jamu virusa rezistences veidosanos.

o Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja domajat, ka esat inficéts(-a) ar HIV. Arsts
vai medmasa var veikt papildu parbaudes, lai parliecinatos, ka Jums joprojam nav HIV.

. Ja Jums rodas gripai [idziga slimiba, iesp&jams, nesen notikusi infic€Sanas ar HIV. Iesp&jamas
HIV infekcijas pazimes:
- nogurums;
- drudzis;
- locitavu vai muskulu sapes;
- galvassapes;
- vemsSana vai caureja;
- izsitumi;
- sviSana naktis;
- palielinati limfmezgli kakla vai cirksnos.

- Pastastiet arstam vai medmasai par visam gripai Iidzigam slimibam ménesi pirms Yeytuo
lietoSanas sak$anas vai jebkura laika, kamer lietojat Yeytuo.

Ja Jums ir vel kadi jautajumu par izvairiSanos no inficeéSanas ar HIV, jautajiet arstam vai
medmasai.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales pacientiem, kas sver mazak neka 35 kg, jo So zalu lietoSana $adiem pacientiem vél
nav pétita.

Citas zales un Yeytuo
Pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis
vai var€tu lietot. lespgjama Yeytuo mijiedarbiba ar citam zalém. Tas var traucét Yeytuo vai citu zalu

normalu darbibu vai pastiprinat blakusparadibas. Dazos gadijumos arstam vai medmasai var nakties
pielagot devu vai parbaudit limeni asins.
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Nekad nelietojiet $is zales, ja lietojat Yeytuo:

. rifampicinu, ko lieto dazu bakterialo infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arst€sanai;
o karbamazepinu, fenitoinu, ko lieto krampju novérsanai,
o divskautnu asinszali (Hypericum perforatum), kas ir augu izcelsmes lidzeklis depresijas un

trauksmes arstésanai.

-> Ja Jas lietojat jebkuras no §im zalém, nelietojiet Yeytuo un nekavéjoties pastastiet arstam vai
medmasai.

Jo 1pasi konsultéjieties ar arstu vai medmasu, ja Jis lietojat:

. zales, ko lieto dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstéSanai, un kas satur:
- rifabutinu vai rifapentmu;
o pretkrampju lidzeklus, kurus lieto epilepsijas arsté€Sanai un krampju novérsanai un kuri satur:
- okskarbazepinu vai fenobarbitalu;
. zales, ko lieto migrénas arstéSanai, un kas satur:
- dihidroergotaminu vai ergotaminu;
o zales impotences un plausu hipertensijas arsté$anai, kas satur:
- sildenafilu vai tadalafilu;
. zales, ko lieto impotences arstéSanai, un kas satur:
- vardenafilu;
. kortikosteroidus (pazistami ar1 ka “steroidi”), ko lieto iekskigi vai sanem injekcijas veida, lai

arstétu alergiju, iekaisigas zarnu slimibas un citas dazadas slimibas, kas saistitas ar iekaisumu
organisma, un kas satur:
- deksametazonu vai hidrokortizonu/kortizonu;

o zales, ko lieto holesterina ITmena pazeminasanai, un kas satur:
- lovastatinu vai simvastatinu;
o antiaritmiskos Iidzeklus, ko lieto sirds problému arstésanai, un kas satur:
- digokstmu;
. zales, ko lieto, lai palidzetu Jums aizmigt, un kas satur:
- midazolamu vai triazolamu;
. antikoagulantus, ko lieto, lai noverstu un arstetu asins receklu veidosanos, un kas satur:

- rivaroksabanu, dabigatranu vai edoksabanu.

- Pastastiet arstam vai medmasai, ja lietojat jebkuras no $Im zaleém vai sakat lietot jebkuras no
§1m zaleém laika, kad sanemat Yeytuo. Nepartrauciet arst€Sanu, nesazinoties ar arstu vai medmasu.

Griitnieciba un baroS$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu.

Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iesp€jas driz ir jaapspriez ar arstu
vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav paredzams, ka Yeytuo ietekm@tu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Yeytuo satur natriju

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Yeytuo

Pirms Yeytuo lietoSanas saksanas un pirms katras injekcijas Jums jabiuit negativam rezultatam HIV
testa.

Jus lietosiet tabletes iekskigi, bet injekcijas arsts vai medmasa Jums ievadis zem adas (subkutani), kad
saksiet Yeytuo lietosanu. P&c tam Jus sanemsiet injekcijas ik p&c 6 ménesiem.

1. arsteéSanas diena:

o divas tabletes ickskigi. Tas var lietot kopa ar uzturu vai bez ta;

o divas injekcijas, ko ievada arsts vai medmasa. Abas injekcijas tiks ievaditas viena laika vismaz
5 centimetru attaluma viena no otras, un injekcijas var veikt védera vai augsstiba.

2. arstéSanas diena:
o divas tabletes ickskigi, ka noradits ieprieks.

Reizi 6 ménesos:
. divas injekcijas, ko ievada arsts vai medmasa, ka noradits ieprieks.

Ja Jums ir griiti norit veselu tableti, varat to sadalit uz pusém. Iedzeriet abas tabletes puses vienu p&c
otras, lai ieglitu veselu devu. Neglabajiet sadalito tableti.

Ir svarigi, lai Jis ierastos uz planotajiem apmekléjumiem ik péc 6 ménesiem (26 ned€lam), lai
sanemtu Yeytuo injekcijas. Tas palidzes Jums arT turpmak izsargaties no infic€Sanas ar HIV.

o Vienojieties par apmekl&umu ar arstu vai medmasu, lai nodroSinatu, ka sanemsiet nakamas
injekcijas laikus.
o Nakama injekcija ir jasanem 28 nedelu laika p&c pedgjas injekcijas.

Ja esat sanémis parak daudz Yeytuo

Nekavgjoties sazinieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu, lai sanemtu padomu. Ja esat lietojis Yeytuo
vairak par ieteikto devu, Jus esat paklauts paaugstinatam $o zalu iesp&jamo blakusparadibu riskam
(skatit 4. punktu “lesp&jamas blakusparadibas™).

Ir svarigi neizlaist Yeytuo tableSu devu.
Ja esat aizmirsis lietot tabletes, nekavgjoties sazinieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu.

Ja 3 stundu laika pec Yeytuo tablesu lictoSanas Jums sakas vemsSana, nekavgjoties sazinieties ar arstu
vai medmasu un ienemiet vél divas tabletes. Ja vemSana sakas vairak neka 3 stundas p&c Yeytuo
lietoSanas, Jums nav jalieto tabletes I1dz nakamajai regulari ieplanotajai tabletei vai injekcijai.

Ja esat izlaidis apmekléjumu Yeytuo injekcijas sanemsSanai

. Ja domajat, ka nevarésiet ierasties uz apmekl&jumu injekcijas sanemsanai, péc iesp&jas drizak
sazinieties ar arstu vai medmasu, lai apspriestu arstéSanas iesp&jas. Ja Jums nepieciesams atlikt
ieplanotu apmeklgjumu injekcijas sanemsanai, pastav iesp&ja tas vieta slaicigi lietot Yeytuo
tabletes.

J Yeytuo tableSu lietoSana, ja Jums nepiecieSams atlikt apmekléjumu injekcijas sanems$anai
- Lietojiet vienu tableti iekSkigi ik péc 7 nedelam, Iidz tiek atsaktas injekcijas. Tabletes

var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.
- Ir svarigi turpinat lietot Yeytuo ta, ka arsts vai medmasa ir Jums ieteikusi.

Nepartrauciet Yeytuoe lietoSanu, vispirms neapsprieZoties ar arstu vai medmasu.

Lietojiet Yeytuo tik ilgi, cik to ieteicis arsts vai medmasa. Nepartrauciet to lietoSanu, ja vien to nav
ieteicis arsts vai medmasa. Yeytuo injekciju vai tablesu izlaiSana paaugstina risku inficéties ar HIV.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
droSumu.

5. Ka uzglabat Yeytuo

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot s1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudelites etiketes p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&d&jo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Yeytuo satur

Aktiva viela ir lenakapavirs. Katra tablete satur lenakapavira natrija sali, kas atbilst 300 mg
lenakapavira.

Citas sastavdalas ir

Tabletes kodols
Mannits (E421), mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija sals (E468), kopovidons,
magnija stearats (E572), poloksamérs (skatit 2. punktu Yeytuo satur natriju).

Apvalks
Polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols (E1521), talks (E553b), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172).

Yeytuo aréjais izskats un iepakojums

Yeytuo apvalkotas tabletes ir besas kapsulas formas apvalkotas tabletes, ar iespiestu uzrakstu “GSI”
viena tabletes pus€ un “62L” otra tabletes pus€. Yeytuo ir pieejams pudelite ar 4 tabletem. Katra
pudelite satur silikagela desikantu, kam jaatrodas pudelitg, lai aizsargatu tabletes. Silikagela desikants
atrodas atseviska pacina, un to nedrikst norit.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
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Irija

Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

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

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

EX0MGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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



island Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

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

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

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita MM.GGGG.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR PRASIBU PAR REGISTRACIJAS
AIZSARDZIBU UZ VIENU GADU
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:

e registracijas aizsardzibu uz vienu gadu

Nemot véra Regulas (EK) Nr. 726/2004 14. panta 11. punkta nosacijumus, CHMP izskatija
registracijas apliecibas TpaSnieka iesniegtos datus un uzskata, ka jauna terapeitiska indikacija,

salidzinot ar esoSo, sniedz nozimigu kltisko ieguvumu, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja
novertéjuma zinojuma.
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