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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yeytuo 464 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett ta’ doza wahda fih lenacapavir sodium ekwivalenti ghal 463.5 mg ta’ lenacapavir
1.5 mL.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).

Soluzzjoni ¢ara, safra ghal kannella.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

L-injezzjoni ta’ Yeytuo hija indikata flimkien ma’ prattiki sesswali aktar siguri ghal profilassi qabel 1-
esponiment (PrEP, pre-exposure prophylaxis) biex jitnaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni tal-HIV-1
akkwistata sesswalment fl-adulti u fl-adolexxenti b’riskju akbar ta’ infezzjoni bl-HIV-1, 1i jiznu mill-
inqas 35 kg (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Yeytuo ghandu jigi preskritt minn professjonist tal-kura tas-sahha b’esperjenza fl-immaniggar tal-
prevenzjoni tal-HIV.

Kull injezzjoni ghandha tinghata minn professjonist tal-kura tas-sahha.

L-individwi kollha jridu jigu skrinjati ghall-HIV-1 gabel ma jinbeda lenacapavir, qabel kull injezzjoni
sussegwenti, u wkoll kif klinikament xieraq (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4). Test ikkombinat tal-
antigen/antikorp kif ukoll test ibbazat fuq I-RNA tal-HIV ghandhom ikunu negattivi. Huwa
rakkomandat li min jippreskrivi jaghmel iz-zewg testijiet, anki jekk ir-rizultat tat-test ibbazat fuq 1-
RNA tal-HIV isir disponibbli wara I-bidu ta’ lenacapavir. Jekk ma tkunx disponibbli strategija ta’
ttestjar ikkombinat li tinkludi z-zewg testijiet, l-ittestjar ghandu jsegwi 1-linji gwida lokali.

Qabel ma jinbeda Yeytuo, il-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jidentifikaw individwi li
ghalihom hija xierqa l-iskeda ta’ dozagg ta’ injezzjoni mehtiega tal-bidu u ta’ tkomplija kull 6 xhur, u
ghandhom jgharrfu lill-individwi dwar l-importanza li jimxu mal-visti skedati ghad-dozagg (ara
sezzjoni 4.4).

Pozologija

L-iskeda ta’ dozagg fl-adulti u fl-adolexxenti li jiznu mill-inqas 35 kg tikkonsisti minn dozagg mehtieg
tal-bidu (injezzjonijiet taht il-gilda u pilloli orali) segwit minn dozagg ta’ tkomplija darba kull 6 xhur
(injezzjonijiet taht il-gilda) (Tabella 1).

Il-pilloli orali jistghu jittiechdu mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara I-SmPC tal-pillola Yeytuo).



Tabella 1: Skeda ta’ dozagg ghall-bidu u ghat-tkomplija ta’ lenacapavir

Zmien
Doza ta’ lenacapavir: Bidu?
Jum 1 927 mg bhala injezzjoni taht il-gilda (2 x 1.5 mL injezzjonijiet®)
600 mg mill-halq (2 x 300 mg pilloli)
Jum 2 600 mg mill-halq (2 x 300 mg pilloli)
Doza ta’ lenacapavir: Tkomplija
Kull 6 Xhur 927 mg bhala injezzjoni taht il-gilda (2 x 1.5 mL injezzjonijiet®)
(26 gimgha)©
+/- gimaghtejn

a Hija mehtiega l-iskeda kompluta ta’ dozagg tal-bidu, li tikkonsisti minn injezzjonijiet taht il-gilda u pilloli orali; 1-
effikac¢ja ta’ lenacapavir giet determinata biss b’din l-iskeda ta’ dozagg.

b Zewg injezzjonijiet, bit-tieni injezzjoni mill-ingas 5 ¢entimetri I boghod mill-ewwel injezzjoni (ara Metodu ta’ kif
ghandu jinghata).

¢ Mid-data tal-ahhar injezzjoni.

Doza magbuza

Injezzjonijiet ittardjati mistennija

Wagqt id-dozagg ta’ tkomplija, jekk 1-injezzjoni skedata ta’ 6 xhur hija mistennija li tigi ttardjata
b’aktar minn gimaghtejn, il-pilloli ta’ lenacapavir jistghu jintuzaw bhala medikazzjoni tranzitorja mill-
halq fuq bazi interim (ghal perjodu sa 6 xhur jekk mehtieg), sakemm jitkomplew I-injezzjonijiet.
Medikazzjoni tranzitorja mill-halq ghandha tinbeda fi Zmien 26 sa 28 gimgha mill-ahhar injezzjoni. L-
iskeda ta’ dozagg hija ta’ 300 mg (pillola wahda) mehuda mill-halq darba kull 7 ijiem. Kompli d-
dozagg bl-injezzjoni ta’ tkomplija fi Zzmien 7 ijiem wara l-ahhar doza orali (ara Tabella 1).

Injezzjonijiet magbuza

Wagqt il-perjodu ta’ tkomplija, jekk ikunu ghaddew aktar minn 28 gimgha mill-ahhar injezzjoni u ma
jkunux ittiehdu I-pilloli ta’ lenacapavir bhala medikazzjoni tranzitorja mill-halq, erga’ ibda l-iskeda ta’
dozagg tal-bidu mill-Jum 1 (ara Tabella 1).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ lenacapavir ghall-individwi anzjani. Hemm data
limitata disponibbli dwar l-uzu ta’ lenacapavir f’individwi b’eta minn 65 sena ’1 fuq (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ lenacapavir f’individwi b’indeboliment hafif, moderat
jew sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina [CrCl, creatinine clearance] > 15 mL/min). Lenacapavir
ma giex studjat f’individwi b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CrCl < 15 mL/min jew fuq terapija ta’
sostituzzjoni tal-kliewi) (ara sezzjoni 5.2), ghalhekk lenacapavir ghandu jintuza b’kawtela f’dawn 1-
individwi.

Indeboliment tal-fwied

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ lenacapavir f’individwi b’indeboliment hafif jew
moderat tal-fwied (Child-Pugh Klassi A jew B). Lenacapavir ma giex studjat £’ individwi
b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh Klassi C) (ara sezzjoni 5.2), ghalhekk lenacapavir ghandu
jintuza b’kawtela f"dawn l-individwi.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ lenacapavir fit-tfal u 1-adolexxenti li jiznu inqas minn 35 kg ma gewx
determinati. M’ hemm I-ebda data disponibbli.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-uzu taht il-gilda biss.

L-injezzjonijiet ta’ lenacapavir iridu jinghataw biss taht il-gilda fl-addome jew fil-koxxa (zewg
injezzjonijiet, bit-tieni injezzjoni mill-inqas 5 ¢entimetri ’1 boghod mill-ewwel injezzjoni) minn
professjonist tal-kura tas-sahha (ara sezzjoni 6.6). TAGHTIX gol-gilda (ara sezzjoni 4.4).

Ghal istruzzjonijiet dwar il-preparazzjoni u I-ghoti, ara "Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu" fil-fuljett ta’
taghrif. "Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu" huma disponibbli wkoll bhala kard fil-kitt tal-injezzjoni.

Wara l-injezzjoni ta’ lenacapavir, jifforma depozitu tal-medicina taht il-gilda fejn lenacapavir jintreha
bil-mod mis-sit tal-ghoti. F’xi individwi, dan jista’ jwassal ghal ghoqda zghira fis-sit tal-injezzjoni (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Uzu f’individwi bi stat mhux maghruf tal-HIV-1 (ara sezzjoni 4.4).

Ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3A, P-gp, u UGT1A1, bhal:

. antimikobatterjali: rifampicin

. medic¢ini kontra I-konvulzjonijiet: carbamazepine, phenytoin

. prodotti li gejjin mill-hxejjex: St. John’s wort (Hypericum perforatum)
(ara sezzjoni 4.5).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Strategija ta’ prevenzjoni

Yeytuo ghandu jintuza biss biex jipprevjeni infezzjoni bl-HIV-1 f’individwi kkonfermati bhala
negattivi ghall-HIV. L-istat negattiv ghall-HIV-1 ghandu jigi kkonfermat qabel ma jinbeda
lenacapavir. L-individwi ghandhom jergghu jigu ttestjati ghall-HIV-1 gabel kull injezzjoni
sussegwenti ta’ lenacapavir, u wkoll kif klinikament xieraq.

Jekk ikun hemm suspett ta’ esponimenti ricenti (< xahar) ghall-HIV-1 jew ikun hemm sintomi klini¢i
konsistenti ma’ infezzjoni akuta tal-HIV-1, l-istat tal-HIV-1 ghandu jerga’ jigi kkonfermat.

Yeytuo ghandu jintuza biex jipprevjeni infezzjoni bl-HIV-1 bhala parti minn strategija biex jitnaqqas
ir-riskju ta’ infezzjonijiet trazmessi sesswalment (STIs, sexually transmitted infections). Ghandhom
jigu identifikati individwi li ghalihom hija xierqa I-iskeda ta’ dozagg ta’ injezzjoni mehtiega tal-bidu u
ta’ tkomplija kull 6 xhur. Jekk ma tigix segwita l-iskeda ta’ dozagg mehtieg tal-bidu u ta’ tkomplija
(ara sezzjoni 4.2), dan jista’ jwassal ghal infezzjoni bl-HIV-1. L-individwi ghandhom jinghataw parir
u appogg dwar kif jimxu mal-iskeda tal-ghoti ta’ lenacapavir, dwar l-uzu ta’ mizuri ohra biex
jipprevjenu STIs, u dwar l-importanza tal-ittestjar ghall-HIV-1 u ghal STIs ohra.

Il-kon¢entrazzjonijiet medji ta’ lenacapavir fil-plazma assocjati ma’ attivita antivirali sinifikanti
ntlahqu sal-Jum 2 tad-dozagg mehtieg tal-bidu u nzammu matul l-intervall fid-dozagg ta’ 26 gimgha
(ara sezzjoni 5.2). Iz-zmien ezatt mill-bidu ta’ lenacapavir ghal HIV-1 PrEP sal-protezzjoni massima
kontra l-infezzjoni tal-HIV-1 mhuwiex maghruf.

Riskju ta’ rezistenza

Lenacapavir jista’ ma jkunx dejjem effettiv biex jipprevjeni infezzjoni tal-HIV-1 (ara sezzjoni 5.1).
Hemm riskju 1i tigi zviluppata rezistenza ghal lenacapavir jekk individwu jakkwista 1-HIV-1 gabel jew
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meta jkun qed jir¢ievi Yeytuo, jew wara li jitwaqqaf Yeytuo. Biex jigi minimizzat dan ir-riskju, huwa
essenzjali li jigi kkonfermat stat negattiv ghall-HIV-1 gabel kull injezzjoni sussegwenti, u anki kif
klinikament xieraq. Yeytuo wahdu ma jikkostitwixxix kors komplut ghat-trattament tal-HIV-1 u
tfaccaw mutazzjonijiet 'xi individwi b’infezzjoni mhux osservata tal-HIV-1 li kienu qed jiehdu
Yeytuo biss. L-individwi li jigi kkonfermat li ghandhom 1-HIV-1 iridu jibdew kors ta’ trattament
komplut tal-HIV-1 immedjatament biex jitnaqqas ir-riskju li jizviluppaw rezistenza.

Proprijetajiet li jahdmu fit-tul

Jistghu jibqghu koncentrazzjonijiet residwi ta’ lenacapavir fi¢c-¢irkolazzjoni sistemika tal-individwi
ghal perjodi twal (sa 12-il xahar jew aktar).

Dawn il-kon¢entrazzjonijiet jistghu jaffettwaw l-esponimenti ta’ prodotti medicinali ohra (jigifieri
substrati sensittivi ta’ CYP3A u/jew P-gp) li jinbdew fi Zmien 9 xhur wara l-ahhar doza taht il-gilda ta’

lenacapavir (ara sezzjoni 4.5).

Jekk lenacapavir jitwaqqaf u huwa klinikament xieraq li titkompla PrEP, ghandhom jigu kkunsidrati
forom alternattivi ta’ PrEP u jinbdew fi Zmien 28 gimgha mill-ahhar injezzjoni ta’ lenacapavir.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni b ’ghoti mhux xieraq
Ghoti mhux xieraq (injezzjoni gol-gilda) kien asso¢jat ma’ reazzjonijiet serji fis-sit tal-injezzjoni,
inkluzi nekrozi u ul¢era. L-injezzjonijiet ta’ Yeytuo jridu jinghataw biss taht il-gilda (ara sezzjoni 4.2).

Ghogiedi zghar u ebusija fis-sit tal-injezzjoni li jdumu ma jghaddu jew li ma jghaddux

L-ghoti ta’ Yeytuo jista’ jwassal ghal reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni (ISRs, injection site
reactions), inkluzi ghoqiedi zghar u ebusija. Il-professjonist tal-kura tas-sahha ghandu jgharraf lill-
pazjenti li ghoqiedi zghar u ebusija fis-sit tal-injezzjoni jistghu jiehdu aktar zmien biex jghaddu minn
ISRs ohra jew jistghu ma jghaddux (ara sezzjoni 4.8). Il-mekkanizmu li jixpruna l-persistenza ta’
ghogqiedi zghar fis-sit tal-injezzjoni f’xi individwi mhux mithum ghalkollox izda jista’ jkun relatat
mal-prezenza tad-depozitu tal-medi¢ina taht il-gilda u rispons assocjat ghal korp barrani fis-sit tal-
injezzjoni. ISRs 1i ma jghaddux ghandhom ikunu soggetti ghal monitoragg kliniku.

L-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali ohrajn

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li huma indutturi moderati ta’ CYP3A u P-gp mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li huma inibituri gawwija ta” CYP3A, P-gp, u UGT1A1
flimkien (jigifieri t-3 moghdijiet kollha) mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Ec¢ipjenti

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull injezzjoni, jigifieri
essenzjalment "hieles mis-sodium".

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq il-farmakokinetika ta’ lenacapavir

Lenacapavir huwa substrat ta” CYP3A, P-gp u UGT1A1. Indutturi gawwija ta’ CYP3A, P-gp, u
UGT1AL1 jistghu jnaqgsu b’mod sinifikanti I-kon¢entrazzjonijiet ta’ lenacapavir fil-plazma, li jista’
jwassal ghal tnaqqis fl-effettivita ta’ lenacapavir. L-ghoti ta’ lenacapavir flimkien ma’ indutturi
gawwija ta’ CYP3A, P-gp, and UGT1A1 huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Indutturi moderati ta’
CYP3A u P-gp jistghu jnaqqsu I-koncentrazzjonijiet ta’ lenacapavir fil-plazma. L-ghoti ta’ lenacapavir
flimkien ma’ indutturi moderati ta” CYP3A u P-gp mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).



Inibituri gawwija ta” CYP3A, P-gp, u UGT1A1 flimkien (jigifieri t-3 moghdijiet kollha) jistghu jzidu
b’mod sinifikanti 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ lenacapavir fil-plazma, ghalhekk 1-ghoti taghhom flimkien
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Inibituri gawwija ta’ CYP3A4 wahedhom jew inibituri gawwija ta’ CYP3A4 u P-gp flimkien ma
jwasslux ghal zieda klinikament sinifikanti fl-esponiment ta’ lenacapavir.

Effett ta’ lenacapavir fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medi¢inali ohra

Lenacapavir huwa inibitur moderat ta’ CYP3A u inibitur ta’ P-gp. Hija rakkomandata kawtela jekk
lenacapavir jinghata flimkien ma’ substrat sensittiv ta” CYP3A u/jew P-gp b’indi¢i terapewtiku dejjaq.
Lenacapavir mhuwiex inibitur klinikament sinifikanti ta’ BCRP u ma jinibixxix OATP.

Id-data klinika dwar l-interazzjoni bejn medicina u ohra ghal lenacapavir bhala s-sustanza affettwata
hija mill-istudji b’lenacapavir orali. Data klinika dwar I-interazzjoni bejn medi¢ina u ohra ghal
lenacapavir taht il-gilda mhix disponibbli.

Tabella 2: Interazzjonijiet bejn Yeytuo u prodotti medicinali ohra

Prodott medic¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-konéentrazzjonijiet.
Bidla peréentwali medja fl-AUC,
Cmax

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ Yeytuo

ANTIMIKOBATTERJALLI

Rifampicin®®

(600 mg darba kuljum)
(induttur gawwi ta’ CYP3A, u
induttur ta’ P-gp u UGT)

Lenacapavir:
AUC: |84%
Crmax: 155%

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Rifabutin
Rifapentine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ta’ rifabutin jew
rifapentine jista’ jnaqqas il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ lenacapavir
fil-plazma.

L-ghoti taghhom flimkien mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

MEDICINI KONTRA L-KONVULZJONIJIET

Carbamazepine
Phenytoin

Oxcarbazepine
Phenobarbital

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-ghoti ta’ carbamazepine,
oxcarbazepine, phenobarbital, jew
phenytoin flimkien ma’ lenacapavir
jista’ jnagqas il-koncentrazzjonijiet
ta’ lenacapavir fil-plazma.

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti taghhom flimkien mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Ghandhom jigu kkunsidrati medicini
alternattivi kontra I-konvulzjonijiet.

PRODOTTI LI GEJJIN MILL-HXEJJEX

St. John’s wort (Hypericum
perforatum)

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ma’ St. John’s wort
jista’ jnagqas il-koncentrazzjonijiet
ta’ lenacapavir fil-plazma.

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).




Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-konéentrazzjonijiet.

Bidla peréentwali medja fl-AUC,
Cmax

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ Yeytuo

SUSTANZI ANTIRETROVIRALI

Atazanavir/cobicistat®e¢

(300 mg/150 mg darba kuljum)
(inibitur gawwi ta” CYP3A, u
inibitur ta’ UGT1A1 u P-gp)

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

L-ghoti flimkien ta’ lenacapavir u
inibituri gawwija ta’ CYP3A, P-gp, u
UGT1A1 mhuwiex rakkomandat (ara
sezzjoni 4.4).

Efavirenz®*¢ (600 mg darba Lenacapavir: L-ghoti taghhom flimkien mhuwiex
kuljum) (induttur moderat ta’ AUC: | 56% rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).
CYP3A u induttur ta’ P-gp) Crax: | 36%

Cobicistat®>¢ (150 mg darba Lenacapavir: Mhu mehtieg 1-ebda aggustament

kuljum) (inibitur qawwi ta’
CYP3A u inibitur ta’ P-gp)

AUC: 1 128%
Conax: 1 110%

Darunavir/cobicistat®cd

(800 mg/150 mg darba kuljum)
(inibitur gawwi ta’ CYP3A, u
inibitur u induttur ta’ P-gp)

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

fid-doza ta’ lenacapavir.

Tenofovir alafenamide®®
(25 mg)
(substrat ta’ P-gp)

Tenofovir alafenamide:
AUC: 1 32%
Crax: T 24%

Tenofovir':
AUC: 1 47%
Cona: 1 23%

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza ta’ tenofovir alafenamide.

DERIVATTIVI TA” ERGOT

Dihydroergotamine
Ergotamine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dawn il-prodotti medic¢inali jistghu
jizdiedu meta jinghataw flimkien
ma’ lenacapavir.

Hija mehtiega kawtela meta
dihydroergotamine jew ergotamine,
jinghataw flimkien ma’ lenacapavir.

INIBITURI TA” PHOSPHODIESTERASE-5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
inibituri ta’ PDE-5 tista’ tizdied
meta jinghataw flimkien ma’
lenacapavir.

L-uzu ta’ inibituri ta’ PDE-5 ghal
pressjoni arterjali gholja fil-pulmun:
L-ghoti flimkien ma’ tadalafil
mhuwiex rakkomandat.

L-uzu ta’ inibituri ta’ PDE-5 ghal

disfunzjoni erettili:

Sildenafil: Hija rakkomandata doza

tal-bidu ta’ 25 mg.

Vardenafil: Mhux aktar minn 5 mg

f’perjodu ta’ 24 siegha.

Tadalafil:

e Ghall-uzu kif mehtieg: mhux
aktar minn 10 mg kull 72 siegha

e Ghall-uzu ta’ darba kuljum: id-
doza m’ghandhiex tagbez 2.5 mg




Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-konéentrazzjonijiet.
Bidla peréentwali medja fl-AUC,
Cmax

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ Yeytuo

KORTIKOSTEROJDI (sistemici)

Dexamethasone
Hydrocortisone/cortisone

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
kortikosterojdi jistghu jizdiedu meta
jinghataw flimkien ma’ lenacapavir.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
lenacapavir jistghu jonqsu meta
jinghata flimkien ma’
dexamethasone sistemiku.

>

L-ghoti ta’ lenacapavir flimkien ma
kortikosterojdi li 1-esponimenti
taghhom jizdiedu b’mod sinifikanti
minn inibituri ta” CYP3A jista’ jzid
ir-riskju tas-sindrome ta’ Cushing u
s-soppressjoni adrenali. Ibda bl-inqas
doza tal-bidu u ttitra b’attenzjoni
wagqt li timmonitorja s-sigurta.

Hija mehtiega kawtela meta
dexamethasone sistemiku jinghata
flimkien ma’ lenacapavir, b’mod
partikolari ghal uzu fit-tul.
Ghandhom jigu kkunsidrati
kortikosterojdi alternattivi.

INIBITURI TA’ HMG-CoA REDUCTASE

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dawn il-prodotti medic¢inali jistghu
jizdiedu meta jinghataw flimkien
ma’ lenacapavir.

Ibda lovastatin u simvastatin bl-inqas
doza tal-bidu u ttitra b’attenzjoni
wagqt li timmonitorja s-sigurta (ez.
mijopatija).

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza ta’ atorvastatin.

Pitavastatin®® (doza wahda ta’ Pitavastatin: Mhu mehtieg I-ebda aggustament
2 mg; flimkien jew 3 ijiem AUC: & fid-doza ta’ pitavastatin u

wara lenacapavir) Crax: © rosuvastatin.

(substrat ta” OATP)

Rosuvastatin®® (doza wahda ta’ | Rosuvastatin:

5 mg) AUC: 1 31%

(substrat ta” BCRP u OATP) Cmax: T 57%

SUSTANZI KONTRA L-ARRITMIJA

Digoxin

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
digoxin tista’ tizdied meta jinghata
flimkien ma’ lenacapavir.

Hija mehtiega kawtela u huwa
rakkomandat il-monitoragg tal-
kon¢entrazzjoni terapewtika ta’
digoxin.

SEDATTIVI/MEDICINI IPNOTICI

Midazolam®® (doza wahda ta’
2.5 mg; mill-halq; ghoti
flimkien)

(substrat ta” CYP3A)

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

1-hydroxymidazolam?:
AUC: | 24%
Cinax: | 46%

Midazolam®* (doza wahda ta’
2.5 mg; mill-halq; gurnata
wahda wara lenacapavir)
(substrat ta” CYP3A)

Midazolam:
AUC: 1 308%
Crmax: T 116%

1-hydroxymidazolam?:
AUC: | 16%
Crax: | 48%

Triazolam

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
triazolam tista’ tizdied meta jinghata

flimkien ma’ lenacapavir.

Hija mehtiega kawtela meta
midazolam jew triazolam, jinghataw
flimkien ma’ lenacapavir.




Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-konéentrazzjonijiet.
Bidla peréentwali medja fl-AUC,
Cmax

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ Yeytuo

SUSTANZI KONTRA L-KOAGULAZZJONI TAD-DEMM

Sustanzi Orali Kontra I-
Koagulazzjoni tad-Demm li
Jahdmu b’Mod Dirett
(DOAC:s, Direct Oral

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
DOAC tista’ tizdied meta tinghata

Minhabba riskju potenzjali ta’ fsada,
jista’ jkun mehtieg aggustament fid-
doza ta’ DOAC. Irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-

Anticoagulants) flimkien ma’ lenacapavir. Prodott tad-DOAC ghal aktar
Rivaroxaban informazzjoni dwar l-uzu flimkien
Dabigatran ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A
Edoxaban u/jew inibituri ta’ P-gp.
ANTIFUNGALI

Voriconazole*™" (400 mg Lenacapavir: Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
darbtejn kuljum/200 mg AUC: 1 41% fid-doza ta’ lenacapavir.

darbtejn kuljum) Crax: ©

(inibitur gawwi ta’ CYP3A)

Itraconazole L-interazzjoni ma gietx studjata.

Ketoconazole

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
lenacapavir tista’ tizdied meta
jinghata flimkien ma’ itraconazole
jew ketoconazole.

ANTAGONISTI TAR-RICETTURI H?2

Famotidine®® (40 mg darba
kuljum, saghtejn qabel
lenacapavir)

Famotidine:
AUC: 1 28%

Cmax: «

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza ta’ famotidine.

KONTRACETTIVI ORALI JEW LI JAHDMU FIT-TUL

Kontraéettivi li jahdmu fit-tul:
Medroxyprogesterone acetate
Etonogestrel

Norethisterone enanthate

Id-data osservata ma tindikax bidliet
klinikament rilevanti fl-esponiment
ta’ kontracettivi li jahdmu fit-tul.

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza ta’ kontracettivi orali jew li
jahdmu fit-tul.

Kontracettivi orali:
Ethinylestradiol
Progestins

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
kontracettivi orali jistghu jizdiedu
meta jinghataw flimkien ma’
lenacapavir.

ORMONI LI JAFFERMAW IS-SESS TAL-PERSUNA (femminizzazzj

oni jew maskilizzazzjoni)

Estradiol
Testosterone

Id-data osservata ma tindikax bidliet
klinikament rilevanti fl-esponiment
ta’ estradiol u testosterone.

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza ta’ dawn l-ormoni li
jaffermaw is-sess tal-persuna.

Sustanzi kontra I-androgens
Progestogen

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dawn il-prodotti medic¢inali jistghu
jizdiedu meta jinghataw flimkien
ma’ lenacapavir.

Fuq stonku vojt.

Wara l-ikel.

o0 o e

m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ lenacapavir ghal PrEP.
e Dan l-istudju twettaq bl-uzu ta’ doza wahda ta’ lenacapavir 600 mg wara kors ta’ doza gholja ta’ 600 mg darbtejn kuljum
ghal jumejn, dozi singoli ta’ lenacapavir 600 mg inghataw mill-halq ma’ kull prodott medic¢inali moghti flimkien.
f  Tenofovir alafenamide jigi mibdul f’tenofovir in vivo.

5 Q

Il-metabolit attiv ewlieni ta’ midazolam.
Dan l-istudju twettaq bl-uzu ta’ doza gholja ta’ voriconazole 400 mg darbtejn kuljum ghal jum wiehed, segwita minn

doza ta’ manteniment ta’ 200 mg darbtejn kuljum.

Dan l-istudju twettaq bl-uzu ta’ doza wahda ta’ lenacapavir 300 mg moghtija mill-halq.

Dawn il-prodotti medi¢inali antiretrovirali huma sustanzi dijanjostic¢i ghall-enzimi/ghat-trasportaturi msemmija u




4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Individwi li jistehu johorgu tqal

Individwi 1i jistghu johorgu tqal ghandhom jigu mgharrfa dwar il-proprjetajiet tal-injezzjoni ta’
lenacapavir li jdumu fit-tul.

Jekk persuna ged tippjana biex tohrog tqila, ghandhom jigu diskussi 1-benefic¢ji u r-riskji tal-bidu jew
it-tkomplija ta’ Yeytuo waqt it-tqala.

Tqala

Hemm data limitata (130 rizultat ta’ tqala) dwar 1-uzu ta’ lenacapavir f’nisa tqal. Ir-rati ta’ rizultati
avversi tat-tqala fil-partecipanti li rcevew Yeytuo kienu simili ghar-rati generali rrappurtati.

Studji f’annimali ma urewx effetti diretti jew indiretti tossic¢ifuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

Yeytuo jista’ jigi kkunsidrat waqt it-tqala jekk il-benefi¢¢ju mistenni jeghleb ir-riskju potenzjali ghall-
fetu.

Treddigh

Lenacapavir huwa prezenti fil-halib tas-sider tal-bniedem. Lenacapavir gie osservat f’livelli baxxi fi
trabi li kienu ged jigu mreddghin minn individwi li hargu tqal waqt li kienu ged jir¢ievu Yeytuo (ara
sezzjoni 5.2). M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-effetti ta’ lenacapavir fi trabi tat-twelid/trabi zghar.

Yeytuo jista’ jigi kkunsidrat waqt it-treddigh jekk il-beneficcju mistenni jeghleb ir-riskju potenzjali
ghat-tarbija.

Fertilita

M’hemmx data dwar 1-effetti ta’ lenacapavir fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa fil-bniedem. Stud;i
f’annimali ma jindikaw l-ebda effett ta’ lenacapavir fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Yeytuo huwa mistenni li ma jkollu 1-ebda effett jew li ftit li xejn ikollu effett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjoni avversa komuni PURPOSE 1 u PURPOSE 2 kienet reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni (71% u 85% rispettivament).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

ll-frekwenzi huma ddefiniti bhala komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni
(>1/1 000 sa <1/100), rari (=1/10 000 sa <1/1 000), rari hafna (<1/10 000), u mhux maghrufa (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).
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Tabella 3: Lista ta’ reazzjonijiet avversi ftabella

Frekwenza? ‘ Reazzjoni avversa

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafha ‘ reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni®

a ll-frekwenza hija bbazata fuq l-avvenimenti avversi kollha f PURPOSE 1 u PURPOSE 2 (ara sezzjoni 5.1) attribwiti lil
lenacapavir (jew lill-pro¢edura) mill-investigatur.

b Jinkludu ghoqda zghira fis-sit tal-injezzjoni, ugigh, ebusija, eritema, nefha, hakk, tbengil, shana, bidla fil-kulur, edima,
ulcera, ematoma, emorragija, u skumdita.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi asso¢jati mal-injezzjoni

Reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni (ISRs, injection site reactions)

PURPOSE 1

F’PURPOSE 1, 71% tal-partecipanti li kienu ged jir¢ievu lenacapavir kellhom ISRs, meta mqabbla
ma’ 38% tal-partecipanti li kienu ged jir¢ievu injezzjonijiet ta’ placebo (u emtricitabine/tenofovir
alafenamide [FTC/TAF] jew emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate [FTC/TDF]). Il-bi¢ca 1-kbira
tal-partecipanti li réevew lenacapavir kellhom ISRs ta’ severita hafifa (Grad 1, 50%) jew moderata
(Grad 2, 21%). ISRs ta’ Grad 3 kienu rrappurtati £*4 (0.2%) partecipanti, u kienu jinkludu ul¢era u
ghoqda zghira. Lenacapavir twaqqaf minhabba ISRs °4 (0.2%) partecipanti.

Ghogiedi zghar: Ghoqda zghira fis-sit tal-injezzjoni kienet irrappurtata £66% tal-partecipanti li
ré¢evew lenacapavir u ghaddiet b’rata aktar bil-mod minn ISRs ohra. It-tul ta’ Zmien medjan tal-
ghogiedi zghar kien ta’ 274 (180, 407) jum. Mill-avvenimenti ta’ ghoqda zghira fis-sit tal-injezzjoni
assocjati mal-injezzjonijiet ta’ lenacapavir fil-Jum 1, 70% kienu ghaddew fi Zmien medjan ta’

276 jum.

ISRs ohra: L-ISRS |-ohra rrappurtati f”aktar minn 2% tal-partecipanti li rcevew lenacapavir kienu
wgigh (34%), nefha (5%), ebusija (4%), u hakk (3%). It-tul ta’ zmien medjan tal-ISRs, minbarra
ghogqiedi zghar u ebusija, kien ta’ 9 (4 sa 30) ijiem.

PURPOSE 2

F’PURPOSE 2, 85% tal-partecipanti li kienu ged jir¢ievu lenacapavir kellhom ISRs, meta mqgabbla
ma’ 70% tal-partecipanti li kienu ged jir¢ievu injezzjonijiet ta’ placebo (u FTC/TDF). Il-bi¢¢a l-kbira
tal-partecipanti kellhom ISRs ta’ severita hafifa (Grad 1, 66%) jew moderata (Grad 2, 18%). ISRs ta’
Grad 3 kienu rrappurtati f*14-il (0.6%) partecipant, u kienu jinkludu ul¢era, ugigh, eritema, edima, u
dermatite. Lenacapavir twaqqaf minhabba ISRs 26 (1.2%) partec¢ipant.

Ghogiedi zghar: Ghoqda Zghira fis-sit tal-injezzjoni kienet irrappurtata £65% tal-partecipanti u
ghaddiet b’rata aktar bil-mod minn ISRs ohra. It-tul ta’ Zmien medjan tal-ghoqiedi zghar kien ta’ 239
(163, 362) jum. Mill-avvenimenti ta’ ghoqda zghira fis-sit tal-injezzjoni assocjati mal-injezzjonijiet ta’
lenacapavir fil-Jum 1, 70% kienu ghaddew fi Zzmien medjan ta’ 269 jum.

ISRs ohira: L-ISRS |-ohra rrappurtati f”aktar minn 2% tal-partecipanti li rcevew lenacapavir Kienu
wgigh (58%), eritema (18%), ebusija (16%), nefha (7%), hakk (4%), tbengil (3%), u shana (2%). It-tul

ta’ zmien medjan tal-ISRs, minbarra ghoqiedi zghar u ebusija, kien ta’ 4 (2 sa 8) ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ lenacapavir giet evalwata £°59 adolexxent b’eta minn 16 sa <18-il sena u 1i jiznu >35 kg
" PURPOSE 1 u PURPOSE 2. Ir-reazzjonijiet avversi fl-adolexxenti kienu konsistenti ma’ dawk fl-
adulti.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

Jekk isehh kaz ta’ doza eccessiva, l-individwu jrid jigi mmonitorjat ghal sinjali jew sintomi ta’
reazzjonijiet avversi (ara sezzjoni 4.8). It-trattament ta’ doza e¢¢essiva b’ Yeytuo jikkonsisti f'mizuri
ta’ appogg generali li jinkludu I-monitoragg tas-sinjali vitali kif ukoll 1-osservazzjoni tal-istat kliniku
tal-individwu. Peress li lenacapavir jintrabat hafna mal-proteini, huwa improbabbli li jitnehha b’mod
sinifikanti permezz tad-dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali ohra, Kodi¢i ATC: JOSAX31

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lenacapavir huwa inibitur selettiv, ta’ diversi stadji tal-funzjoni tal-kapsid (il-qoxra ta’ barra tal-virus)
tal-HIV-1 li jintrabat direttament mal-interfacca bejn is-subunitajiet tal-proteini tal-kapsid (CA,
capsid). Lenacapavir jinibixxi r-replikazzjoni tal-HIV-1 billi jinterferixxi ma’ passi multipli u
essenzjali ta¢-¢iklu tal-hajja tal-virus, inkluz it-tehid fin-nukleu tad-DNA provirali tal-HIV-1 medjat
mill-kapsid (billi jimblokka I-proteini tal-importazzjoni nukleari milli jintrabtu mal-kapsid), 1-
assemblagg u r-reha tal-virus (billi jinterferixxi mal-funzjonament ta’ Gag/Gag-Pol, u b’hekk inaqqas
il-produzzjoni ta’ subunitajiet ta’ CA), u I-formazzjoni tal-qalba tal-kapsid (billi jfixkel ir-rata ta’
assocjazzjoni tas-subunita tal-kapsid, li jwassal ghal kapsids malformati).

Attivitd antivirali u selettivita in vitro

L-attivita antivirali ta’ lenacapavir kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i tal-HIV-1 giet evalwata
f’razez ta’ ¢elluli limfoblastojdi, PBMCs, ¢elluli monociti/makrofagi primarji, u limfociti T CD4+. 1I-
valuri tal-ECsg u tas-selettivita (CCso/ECso) varjaw minn 30 sa 190 pM u minn 140 000 sa >1 670 000,
rispettivament, ghall-virus tal-HIV-1 1i jinsab fin-natura (WT, wild-type). L-ECos aggustata ghall-
proteini ghal lenacapavir kienet ta’ 4 nM (3.87 ng f’kull mL) fir-razza ta’ celluli T MT-4 ghall-virus
tal-HIV-1 li jinsab fin-natura.

Lenacapavir wera attivita antivirali fil-koltura ta¢-¢elluli kontra 1-gruppi kollha tal-HIV-1 (M, N, O),
inkluzi s-sottotipi A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, E, F, G, H.

Lenacapavir kien 15 sa 25 darba inqas attiv kontra izolati tal-HIV-2 meta mqabbel mal-HIV-1.
Rezistenza

Fil-koltura tac-celluli

Varjanti tal-HIV-1 b’suxxettibilita mnaqqsa ghal lenacapavir gew maghzula fil-koltura ta¢-celluli.
Selezzjonijiet ta’ rezistenza in vitro b’lenacapavir identifikaw 7 mutazzjonijiet "CA: L561, M66],

Q67H, K70N, N74D/S, u T107N wahedhom jew f’kombinazzjoni doppja. Is-suxxettibilita fenotipika
ghal lenacapavir tnaqqset b’4 darbiet sa >3 226 darba, meta mqabbel mal-virus WT.
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Fil-provi klinici

Kien hemm 2 infezzjonijiet in¢identali (infezzjonijiet li sehhew wara li nbeda lenacapavir ghal HIV-1
PrEP) fost il-partecipanti fil-grupp ta’ lenacapavir tal-prova PURPOSE 1. 1z-zewg infezzjonijiet
sehhew wara z-zmien tal-analizi primarja. Genotipar tal-virus f"wiehed mill-parte¢ipanti ma wera |-
ebda sostituzzjoni fil-kapsid asso¢jata ma’ rezistenza ghal lenacapavir. It-tieni partecipant kellu
ammonti virali li kienu wisq baxxi ghall-genotipar.

Kien hemm 3 infezzjonijiet in¢identali fost il-partecipanti fil-grupp ta’ lenacapavir tal-prova
PURPOSE 2. Wahda mill-infezzjonijiet sehhet wara z-zmien tal-analizi primarja. Gew osservati
sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza ghal lenacapavir f’viruses mit-3 parte¢ipanti, 2 b’N74D, u
wiehed bi Q67H/K70R.

Rezistenza inkrocjata

L-attivita antivirali in vitro ta’ lenacapavir giet iddeterminata kontra spettru wiesa’ ta’ mutanti tal-
HIV-1 immirati lejn is-sit u izolati tal-HIV-1 idderivati mill-pazjenti b’rezistenza ghall-4 klassijiet
ewlenin ta’ sustanzi antiretrovirali (NRTIs, NNRTIs, INSTIs u Pls; n = 58), kif ukoll ghal viruses
rezistenti ghall-inibituri tal-maturazzjoni (n = 32), u ghal viruses rezistenti ghall-klassi ta’ inibituri tad-
dhul (EI, entry inhibitors) (fostemsavir, ibalizumab, maraviroc, u enfuvirtide; n = 42). Din id-data
indikat li lenacapavir baga’ kompletament attiv kontra I-varjanti kollha li gew ittestjati, u b’hekk wera
profil ta’ rezistenza li ma jikkoin¢idix. Barra minn hekk, 1-attivita antivirali ta’ lenacapavir f’izolati ta’
pazjenti ma kinitx affettwata mill-prezenza ta’ polimorfizmi Gag li jsehhu b’mod naturali.

Effetti fuq I-elettrokardjogramma

Fi studju komplut tal-QT/QTc b’disinn parallel, lenacapavir ma kellu 1-ebda effett klinikament
rilevanti fuq l-intervall QTcF. F’esponimenti supraterapewtici ta’ lenacapavir (16-il darba oghla mill-
esponimenti terapewtic¢i ta’ lenacapavir), iz-zieda medja mbassra (in-naha ta’ fuq tal-intervall ta’
kunfidenza ta’ 90%) fl-intervall QTcF kienet ta’ 2.6 (4.8) msec, u ma kien hemm I-ebda asso¢jazzjoni
(p = 0.36) bejn il-konc¢entrazzjonijiet ta’ lenacapavir osservati fil-plazma u 1-bidla fil-QTcF.

Data klinika

L-effikacja u s-sigurta ta’ lenacapavir fil-prevenzjoni ta’ infezzjoni tal-HIV-1 gew evalwati f’zewg
provi randomised, double-blind, ikkontrollati b’sustanza attiva u multinazzjonali (PURPOSE 1 u
PURPOSE 2).

PURPOSE 1

Dan l-istudju twettaq f’nisa Cisgeneri sesswalment attivi. II-partecipanti gew randomised biex jir¢ievu
lenacapavir skont |-iskeda ta’ dozagg rakkomandata (ara Tabella 1, sezzjoni 4.2; n = 2 134), FTC/TAF
darba kuljum (n = 2 136), jew FTC/TDF darba kuljum (n = 1 068) fi proporzjon ta’ 2:2:1.

L-eta medjana tal-partecipanti kienet ta’ 21 sena (firxa, 16-26); u 99.9% kienu Suwed. Il-karatteristici
fil-linja bazi fil-partecipanti randomised kienu simili ghal dawk tal-popolazzjoni skrinjata.

L-effikacja ta’ lenacapavir giet determinata billi l-in¢idenza tal-HIV-1 fil-grupp ta’ lenacapavir
tqabblet mal-in¢idenza tal-HIV-1 fil-grupp ta’ FTC/TDF. Infezzjonijiet in¢identali tal-HIV-1 ma gew
osservati fl-ebda (0%) partec¢ipant fil-grupp ta’ lenacapavir meta mqabbla ma’ 16-il (1.5%) partecipant
fil-grupp ta’ FTC/TDF. Lenacapavir wera superjorita bi tnaqqis ta’ 100% fir-riskju ta’ infezzjoni tal-
HIV-1 meta mqgabbel ma’ FTC/TDF (Tabella 4).
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Tabella 4: Rizultati Globali ta’ Infezzjoni tal-HIV-1 fPURPOSE 1

Lenacapavir FTC/TDF Proporzjon tar-Rata (Cl
n=2134 n=1068 ta’ 95%)

Snin ta’ persuna 1939 949 -
Infezzjonijiet tal-
HIV-1 (rata ta’ 0 16 Lenacapavir / FTC/TDF:
in¢idenza ghal kull (0.00) (1.69) 0.000 (0.000, 0.101)
100 sena ta’ ’ ‘ p <0.0001
persuna)

CI = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza)

PURPOSE 2

Dan l-istudju twettaq f’irgiel ¢isgeneri, nisa transgeneri, irgiel transgeneri, u individwi ta’ generu
mhux binarju attivi sesswalment. Il-partecipanti gew randomised biex jir¢ievu lenacapavir skont I-
iskeda ta’ dozagg rakkomandata (ara Tabella 1, sezzjoni 4.2; n =2 179) jew FTC/TDF darba kuljum
(n =1 086) fi proporzjon ta’ 2:1.

L-eta medjana tal-partecipanti kienet ta’ 29 sena (firxa, 17-74); 33% kienu Bojod; 27% kienu Suwed,
13% kienu Asjatici; 63% kienu Ispani¢i/mill-Amerka Latina; 22% kienu jidentifikaw ruhhom bhala ta’
generu divers (nisa transgeneri, irgiel transgeneri, u persuni ta’ generu mhux binarju); u 1% kellhom
aktar minn 65 sena. Il-karatteristi¢i fil-linja bazi fil-partecipanti randomised kienu simili ghal dawk
tal-popolazzjoni skrinjata.

L-effikacja ta’ lenacapavir giet determinata billi l-in¢idenza tal-HIV-1 fil-grupp ta’ lenacapavir
tqabblet mal-in¢idenza tal-HIV-1 fil-grupp ta’ FTC/TDF. Infezzjonijiet in¢identali tal-HIV-1 gew
osservati "2 (0.1%) partecipanti fil-grupp ta’ lenacapavir meta mqgabbla ma’ 9 (0.8%) partecipanti fil-
grupp ta’ FTC/TDF. Lenacapavir wera superjorita bi tnaqqis ta’ 89% meta mqabbel ma’ FTC/TDF
(Tabella 5). L-infezzjonijiet tal-HIV-1 fiz-zewg partecipanti li kienu ged jir¢ievu lenacapavir Kienu
ddijanjostikati bl-uzu ta’ ttestjar serologiku standard ghall-HIV.

Tabella 5: Rizultati Globali tal-Infezzjoni tal-HIV-1 Y PURPOSE 2

Lenacapavir FTC/TDF Proporzjon tar-Rata (ClI
n=2179 n=1086 ta’ 95%)
Snin ta’ persuna 1938 967 -
Infezzjonijiet tal-HIV-1 ) 9 Lenacapavir/ FTC/TDF:
(rata ta’ in¢idenza ghal kull ©.1) (0.93) 0.111 (0.024, 0.513)
100 sena ta’ persuna) ‘ ’ p = 0.00245

CI = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza)

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi
lenacapavir f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tal-HIV-1 (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Ghoti taht il-gilda

Il-bijodisponibbilta assoluta ta’ lenacapavir wara ghoti taht il-gilda kienet ta’ 91% abbazi ta’ analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni. Lenacapavir moghti taht il-gilda jifforma depozitu tal-medi¢ina fejn
lenacapavir jintreha bil-mod mis-sit tal-ghoti, bil-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma jsehhu

84 jum wara d-doza.
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Ghoti orali

Lenacapavir jigi assorbit wara ghoti mill-halq bil-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma jsehhu
madwar 4 sighat wara 1-ghoti ta’ lenacapavir. IlI-bijodisponibilita assoluta wara ghoti mill-halq ta’
lenacapavir hija baxxa abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni (madwar 4 sa 7%).
Lenacapavir huwa substrat ta’ P-gp.

L-AUC, is-Cax U t-Tmax ta’ lenacapavir kienu komparabbli wara 1-ghoti ta’ ikla b’ammont baxx ta’
xaham (~400 kcal, 25% xaham) jew b’ammont gholi ta’ xaham (~1 000 kcal, 50% xaham) meta
mgabbla ma’ kondizzjonijiet sajma. Lenacapavir orali jista’ jinghata minghajr ma jitqies 1-ikel.

Parametri farmakokinetici

L-istimi tal-parametri farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni ta’ lenacapavir wara ghoti mill-halq u taht il-
gilda lil partec¢ipanti adulti u adolexxenti (li jiznu mill-inqas 35 kg) huma pprovduti fit-Tabella 6.
Esponimenti simili jinkisbu meta lenacapavir jinghata taht il-gilda fl-addome jew fil-koxxa.

Tabella 6: Il-parametri farmakokinetic¢i ta’ lenacapavir wara ghoti mill-halq u taht il-gilda lill-
partecipanti adulti u adolexxenti li kienu ged jiré¢ievu Yeytuo

Medja tal- Jum 1 sal-ahhar ta’ Gimgha 26 Stat Fiss
Parametru
(%CV)?2P

AUC 188 112 (41.0) 257332 (38.7)
(sieghaeng/
mL)

Cinax 73.8 (55.6) 82.5 (48.4)
(ng/mL)

Cirough 27.0 (58.3) 37.0 (60.7)
(ng/mL)

CV = Coefficient of Variation (Koeffi¢jent ta’ Varjazzjoni)

a  Esponimenti simulati bl-uzu ta’ analizi PK tal-popolazzjoni.

b ll-konc¢entrazzjonijiet medji ta’ lenacapavir fil-plazma lahqu kwozjent inibitorju 4 (IQ4, inhibitory quotient 4; 4 darbiet
aktar mill-kon¢entrazzjoni effettiva ta’ 95% aggustata ghall-proteina in vitro) assocjat ma’ attivita antivirali sinifikanti
sal-Jum 2 tad-dozagg mehtieg tal-bidu u kienu mizmuma ’1 fuq mill-1Q4 matul l-intervall fid-dozagg ta’ 26 gimgha.

Distribuzzjoni

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’
lenacapavir kien ta’ 1 657 litru. Lenacapavir huwa marbut hafna mal-proteini tal-plazma (99.8%).

Bijotrasformazzjoni

Wara doza wahda gol-vini ta’ lenacapavir radjutikkettat lil individwi f’sahhithom, 76% tar-
radjuattivita totali giet irkuprata mill-ippurgar u < 1% mill-awrina. Lenacapavir mhux mibdul kien il-
parti predominanti fil-plazma (69%) u fl-ippurgar (33%). Il-metabolizmu kellu rwol inqas flI-
eliminazzjoni ta’ lenacapavir. Lenacapavir gie mmetabolizzat permezz ta’ ossidazzjoni,
N-dealkylation, idrogenazzjoni, idrolizi ta’ amide, zieda ta’ acidu glukuroniku, konjugazzjoni ta’
hexose, konjugazzjoni ta’ pentose, u konjugazzjoni ta’ glutathione; primarjament permezz ta” CYP3A
u UGT1Al. L-ebda metabolit wiehed li jic¢irkola ma kien responsabbli ghal > 10% tal-esponiment
relatat mal-medicina tal-plazma.

Eliminazzjoni
[l-half-life medjana wara ghoti mill-halq u taht il-gilda varjat minn 10 sa 12-il jum, u minn

8 sa 12-il gimgha, rispettivament. Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, it-tnehhija
sistemika ta’ lenacapavir kienet ta’ 3.4 L/siegha.
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Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ lenacapavir wara ghoti mill-halq mhix lineari u hija inqas minn
proporzjonali mad-doza fuq il-firxa tad-doza ta’ 50 sa 1 800 mg.

Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ lenacapavir wara injezzjoni taht il-gilda (309 mg/mL) hija
proporzjonali mad-doza fuq il-firxa tad-doza ta’ 309 sa 927 mg.

Popolazzjonijiet spe¢jali ohrajn

Eta, sess, identita tal-generu, razza, etnicita, u piz

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni bl-uzu ta’ data minn provi fuq l-adulti, inkluz numru limitat
ta’ partecipanti anzjani (n = 19; > 65 sa 78 sena), U l-adolexxenti li jiznu mill-inqas 35 kg ma
identifikat l-ebda differenza klinikament rilevanti fl-esponiment ta’ lenacapavir minhabba I-eta, is-Sess
assenjat fit-twelid, l-identita tal-generu, ir-razza, l-etnicita, jew il-piz.

Indeboliment tal-fwied

Il-farmakokinetika ta’ doza orali wahda ta” 300 mg ta’ lenacapavir giet evalwata fi prova ta’ Fazi 1
iddedikata f’parte¢ipanti b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh Klassi B). L-esponimenti
medji ghal lenacapavir (totali u mhux marbuta) kienu 1.47 sa 2.84 darbiet u 2.61 sa 5.03 darbiet oghla
ghall-AUC;us U S-Crnax, rispettivament f’individwi b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh B)
meta mqgabbla ma’ partec¢ipanti b’funzjoni normali tal-fwied. Madankollu, din iz-zieda mhijiex
ikkunsidrata klinikament rilevanti abbazi tar-rispons ghall-esponiment ghal lenacapavir. I1-
farmakokinetika ta’ lenacapavir ma gietx studjata f’individwi b’indeboliment sever tal-fwied (Child-
Pugh C) (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Il-farmakokinetika ta’ doza orali wahda ta’ 300 mg ta’ lenacapavir giet evalwata fi studju ddedikat
f’partecipanti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina stmata ta’ > 15 u

< 30 mL/minuta). L-esponimenti ghal lenacapavir zdiedu (84% u 162% ghall-AUCixt U S-Cax,
rispettivament) f*partecipanti b’indeboliment sever tal-kliewi meta mqabbla ma’ parte¢ipanti
b’funzjoni normali tal-kliewi; madankollu, iz-zieda ma kinitx ikkunsidrata klinikament rilevanti. I1-
farmakokinetika ta’ lenacapavir ma gietx studjata f individwi b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju,
inkluzi dawk fuq id-dijalisi (ara sezzjoni 4.2). Peress li lenacapavir huwa madwar 99.8% marbut mal-
proteini, id-dijalisi mhix mistennija li tbiddel I-esponimenti ta’ lenacapavir.

Tqala
Ma giet osservata l-ebda bidla klinikament rilevanti fl-esponiment ghal lenacapavir wagqt it-tqala u
wara l-hlas meta mgabbla mal-esponimenti ghal lenacapavir f*parte¢ipanti mhux tqal.

Treddigh

Il-koné¢entrazzjoni medjana (Q1, Q3) ta’ lenacapavir fil-proporzjon ta’ halib tas-sider tal-bniedem
ghall-plazma tal-omm fil-parte¢ipanti (n = 102 pari korrispondenti) li r¢evew Yeytuo kienet ta’ 0.52
(0.38, 0.77). Il-kon¢entrazzjoni medjana (Q1, Q3) fil-plazma tat-trabi (n = 98) kienet ta’ 1.63 ng/mL
(0.87, 2.85) meta mqgabbla mal-kon¢entrazzjoni medjana (Q1, Q3) fil-plazma tal-omm korrispondenti
(n=96) ta’ 65.65 ng/ml (46.00, 91.10). Il-proporzjon medjan (Q1, Q3) ta’ lenacapavir fil-plazma tat-
tarbija meta mqabbla mal-plazma tal-omm fit-trabi (n = 98 par korrispondenti) li kienu qed jigu
mreddghin minn partecipanti li kienu ged jir¢ievu Yeytuo kien ta’ 0.02 (0.01, 0.05).

5.3  Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri l-

ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Lenacapavir ma kienx mutageniku jew klastogeniku f’assaggi konvenzjonali ta’ genotossicita.
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Lenacapavir ma kienx kar¢inogeniku fi studju ta’ 6 xhur fuq grieden transgenici rasH2 b’dozi sa
300 mg/kg/doza darba kull 13-il gimgha, li wasslu ghal esponimenti ta’ madwar 88 darba 1-
esponiment fil-bnedmin bid-doza rakkomandata ghall-bniedem (RHD, recommended human dose).

Fi studju ta’ sentejn dwar il-kar¢inogenic¢ita fil-firien, kien hemm sarkomi primarji taht il-gilda
kkagunati mit-trattament b’lenacapavir assoé¢jati ma’ fibrozi u ma’ inffammazzjoni prezenti fis-siti tal-
injezzjoni fl-annimali li nghataw 927 mg/kg/doza darba kull 13-il gimgha. 11/110 annimali kellhom
sarkomi bid-doza gholja, fejn kull annimal kellu sa 16-il sit tal-injezzjoni — 1i jikkorrispondu ghal
in¢idenza ta’ <1% tas-siti totali tal-injezzjoni fl-annimali bid-doza gholja. Huwa diffi¢li 1i jigu
ddeterminati I-konéentrazzjonijiet tal-medicina fis-siti ta’ depozitu tal-injezzjoni izda b’mod
sistemiku, 1d-927 mg/kg/doza jikkorrispondu ghal 44 darba 1-esponiment fil-bniedem bl-RHD. Fil-
livell fejn ma gie osservat l-ebda effett avvers (NOAEL, no-observed-adverse-effect level), it-

309 mg/kg/doza jikkorrispondu ghal 25 darba I-esponiment fil-bniedem bl-RHD. Il-firien huma
suxxettibbli ghall-formazzjoni ta’ sarkoma fis-sit tal-injezzjoni taht il-gilda, izda rilevanza klinika ma
tistax tigi eskluza meta jitqies iz-zmien twil tad-depozitu tal-medicina fil-bniedem. Ma kienx hemm
neoplazmi assoc¢jati mal-esponiment sistemiku ghal lenacapavir fi kwalunkwe doza.

Fi frieh minn ommijiet firien u fniek ittrattati b’lenacapavir waqt it-tqala, ma kien hemm l-ebda effett
tossikologikament sinifikanti fuq l-iskopijiet finali tal-izvilupp.

Fil-firien, il-fertilita maskili u femminili ma kinitx affettwata b’esponimenti ghal lenacapavir sa 9 (fl-
irgiel) u 6 (fin-nisa) darbiet aktar mill-esponiment fil-bniedem bl-RHD. Fil-firien u I-fniek, l-izvilupp
tal-embriju u I-fetu ma kienx affettwat b’esponimenti sa 20 u 159 darba I-esponiment fil-bniedem,
rispettivament, bl-RHD. Fil-firien, l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid ma kienx affettwat
b’esponimenti sa 6 darbiet l-esponiment fil-bniedem bl-RHD.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Macrogol (E1521)
IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin

Mil-lat mikrobijologiku, ladarba s-soluzzjoni tkun ingibdet fis-siringi, l-injezzjonijiet ghandhom
jintuzaw immedjatament. Stabbilta kimika u fizika waqt [-uzu giet murija ghal 4 sighat f’temperatura

ta’ 25 °C barra mill-pakkett.

Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u l-kondizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-kartuna ta’ barra originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
L-injezzjonijiet ta’ Yeytuo huma disponibbli f*zewg kitts differenti.

11-kitt ghall-injezzjoni bil-labar ghall-gbid fih:

o 2 kunjetti tal-hgieg car, li kull wiehed fih 1.5 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni. I1-kunjetti
huma ssigillati b’gheluq elastomeriku tal-lastku butyl u sigill fuq kollox tal-aluminju b’ghatu 1i
jitnehha b’daqqga ta’ saba’;

o 2 labriet ghall-gbid (18-gauge, 40 mm), 2 siringi li jintremew wara l-uzu, u 2 labriet ghall-
injezzjoni sigura ghall-injezzjoni taht il-gilda (22-gauge, 13 mm).

I1-kitt ghall-injezzjoni bil-labar ghall-gbid sigur fih:

o 2 kunjetti tal-hgieg car, li kull wiehed fih 1.5 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni. Il-kunjetti
huma ssigillati b’gheluq elastomeriku tal-lastku butyl u sigill fuq kollox tal-aluminju b’ghatu li
jitnehha b’daqqga ta’ saba’;

o 2 labriet ghall-gbid sigur (18-gauge, 40 mm), 2 siringi li jintremew wara l-uzu, u 2 labriet ghall-
injezzjoni sigura ghall-injezzjoni taht il-gilda (22-gauge, 13 mm).

II-Kitt ghall-Injezzjoni bil-Labar ghall-Gbid fih labar ghall-gbid li jistghu jigu pprovduti bi protezzjoni
ghas-sigurta jew minghajrha. Il-prezenza jew in-nuqqas ta’ protezzjoni ghas-sigurta ma jibdlux il-mod
kif tigi ppreparata I-injezzjoni ta’ Yeytuo.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Uza teknika asettika. Spezzjona s-soluzzjoni fil-kunjetti vizwalment ghal frak u bidla fil-kulur qabel I-
ghoti. Yeytuo injezzjoni huwa soluzzjoni ta’ lewn isfar ghal kannella. Tuzax Yeytuo injezzjoni jekk is-
soluzzjoni tkun bidlet il-kulur jew jekk ikun fiha xi frak. Ladarba s-soluzzjoni tingibed mill-kunjetti, 1-
injezzjonijiet taht il-gilda ghandhom jinghataw malajr kemm jista’ jkun.

Il-komponenti tal-kitt tal-injezzjoni huma ghal uzu ta’ darba biss. Il-labra ta’ 18-gauge hija ghall-gbid

tal-medicina biss. Ghal doza shiha huma mehtiega zewg injezzjonijiet ta’ 1.5 mL.

L-istruzzjonijiet shah ghall-uzu u l-immaniggar ta’ Yeytuo injezzjoni huma pprovduti fil-fuljett ta’
taghrif (ara Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu).

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/25/1976/002

EU/1/25/1976/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 Awwissu 2025
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yeytuo 300 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha lenacapavir sodium ekwivalenti ghal 300 mg ta’ lenacapavir.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Pilloli miksija b’rita ta’ lewn beige, forma ta’ kapsula, b’dimensjonijiet ta’ 10 mm X 21 mm, imnaqqxa
b’“GSI” fuq naha wahda tal-pillola u “62L” fuq in-naha I-ohra tal-pillola.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Il-pillola ta’ Yeytuo hija indikata flimkien ma’ prattiki sesswali aktar siguri ghal profilassi qabel I-
esponiment (PrEP, pre-exposure prophylaxis) biex jitnaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni tal-HIV-1
akkwistata sesswalment fl-adulti u fl-adolexxenti b’riskju akbar ta’ infezzjoni bl-HIV-1, 1i jiznu mill-
inqas 35 kg ghal:

o doza gholja tal-bidu mill-halq

. medikazzjoni tranzitorja mill-halq

(ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Yeytuo ghandu jigi preskritt minn professjonist tal-kura tas-sahha b’esperjenza fl-immaniggar tal-
prevenzjoni tal-HIV.

L-individwi kollha jridu jigu skrinjati ghall-HIV-1 gabel ma jinbeda lenacapavir u wkoll kif
klinikament xieraq (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4). Test ikkombinat tal-antigen/antikorp kif ukoll test
ibbazat fuq I-RNA tal-HIV ghandhom ikunu negattivi. Huwa rakkomandat li min jippreskrivi jaghmel
iz-zewg testijiet, anki jekk ir-rizultat tat-test ibbazat fuq I-RNA tal-HIV isir disponibbli wara I-bidu ta’
lenacapavir. Jekk ma tkunx disponibbli strategija ta’ ttestjar ikkombinat li tinkludi z-zewg testijiet, 1-
ittestjar ghandu jsegwi I-linji gwida lokali.

Qabel ma jinbeda Yeytuo, il-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jidentifikaw individwi li
ghalihom hija xierqa l-iskeda ta’ dozagg ta’ injezzjoni mehtiega tal-bidu u ta’ tkomplija kull 6 xhur, u
ghandhom jgharrfu lill-individwi dwar l-importanza li jimxu mal-visti skedati ghad-dozagg (ara
sezzjoni 4.4).

Pozologija
L-iskeda ta’ dozagg fl-adulti u fl-adolexxenti li jiznu mill-inqas 35 kg tikkonsisti minn dozagg mehtieg

tal-bidu (injezzjonijiet taht il-gilda u pilloli orali) (Tabella 1), segwit minn dozagg ta’ tkomplija darba
kull 6 xhur (injezzjonijiet taht il-gilda).
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Bidu
Fil-Jum 1, id-doza mehtiega hija ta’ 927 mg ta’ lenacapavir moghtija permezz ta’ injezzjoni taht il-
gilda u 600 mg mehuda mill-halq. Fil-Jum 2, id-doza mehtiega hija ta’ 600 mg mehuda mill-halq.

Tabella 1: Skeda ta’ dozagg ghall-bidu ta’ lenacapavir

Zmien
Doza ta’ lenacapavir: Bidu®
Jum 1 927 mg bhala injezzjoni taht il-gilda (2 x 1.5 mL injezzjonijiet®)
600 mg mill-halq (2 x 300 mg pilloli)
Jum 2 600 mg mill-halq (2 x 300 mg pilloli)

a Hija mehtiega I-iskeda kompluta ta’ dozagg tal-bidu, li tikkonsisti minn injezzjonijiet taht il-gilda u pilloli orali; 1-
effikacja ta’ lenacapavir giet determinata biss b’din l-iskeda ta’ dozagg.

b Zewg injezzjonijiet, bit-tieni injezzjoni mill-ingas 5 ¢entimetri ’1 boghod mill-ewwel injezzjoni (ara Metodu ta’ kif
ghandu jinghata fl-SmPC ta’ Yeytuo soluzzjoni ghall-injezzjoni).

Doza tal-bidu magbuza
Jekk tinqabez id-doza tal-bidu mill-halq tal-Jum 1 jew tal-Jum 2 (600 mg), din ghandha tittiched
malajr kemm jista’ jkun. Id-dozi tal-Jum 1 u tal-Jum 2 m’ghandhomx jittiehdu fl-istess gurnata.

Injezzjonijiet ittardjati mistennija

Wagqt id-dozagg ta’ tkomplija, jekk 1-injezzjoni skedata ta’ 6 xhur hija mistennija li tigi ttardjata
b’aktar minn gimaghtejn, il-pilloli ta’ lenacapavir jistghu jintuzaw bhala medikazzjoni tranzitorja mill-
halq fuq bazi interim (ghal perjodu sa 6 xhur jekk mehtieg), sakemm jitkomplew I-injezzjonijiet.
Medikazzjoni tranzitorja mill-halq ghandha tinbeda fi Zmien 26 sa 28 gimgha mill-ahhar injezzjoni. L-
iskeda ta’ dozagg hija ta’ 300 mg (pillola wahda) mehuda mill-halq darba kull 7 ijiem. Kompli d-
dozagg bl-injezzjoni ta’ tkomplija fi zmien 7 ijiem wara l-ahhar doza orali.

Rimettar

Jekk I-individwu jirremetti fi Zmien 3 sighat minn xhin jichu doza orali ta’ lenacapavir, ghandha
tittiehed doza orali ohra. Jekk l-individwu jirremetti aktar minn 3 sighat wara li jichu doza orali ta’
lenacapavir m"’hemmzx ghalfejn jiehu doza orali ohra ta’ lenacapavir, u ghandu jitkompla I-kors ta’
dozagg skedat.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Anzjani
Mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza ta’ lenacapavir ghall-individwi anzjani. Hemm data
limitata disponibbli dwar l-uzu ta’ lenacapavir f’individwi b’eta minn 65 sena ’1 fuq (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta’ lenacapavir f’individwi b’indeboliment hafif, moderat
jew sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina [CrCl, creatinine clearance] > 15 mL/min). Lenacapavir
ma giex studjat f’individwi b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CrCl < 15 mL/min jew fuq terapija ta’
sostituzzjoni tal-kliewi) (ara sezzjoni 5.2), ghalhekk lenacapavir ghandu jintuza b’kawtela f’dawn 1-
individwi.

Indeboliment tal-fwied

Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta’ lenacapavir f’individwi b’indeboliment hafif jew
moderat tal-fwied (Child-Pugh Klassi A jew B). Lenacapavir ma giex studjat f*individwi
b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh Klassi C) (ara sezzjoni 5.2), ghalhekk lenacapavir ghandu
jintuza b’kawtela f’dawn l-individwi.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ lenacapavir fit-tfal u I-adolexxenti li jiznu inqas minn 35 kg ma gewx
determinati. M’hemm I-ebda data disponibbli.
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-uzu orali.

Il-pilloli ta’ lenacapavir ghandhom jittiechdu mill-halq mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.2).
Il-pillola miksija b’rita m’ghandhiex tintmaghad, jew tigi mfarrka, peress li l-effetti fuq l-assorbiment
ta’ lenacapavir ma gewx studjati. Ghall-individwi li ma jistghux jibilghu l-pillola shiha, il-pillola tista’
tingasam min-nofs u z-zewg nofsijiet jittichdu wahda wara 1-ohra, biex jigi zgurat li d-doza shiha
tittieched immedjatament.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Uzu f’individwi bi stat mhux maghruf tal-HIV-1 (ara sezzjoni 4.4).

Ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija ta” CYP3A, P-gp, u UGT1Al, bhal:

o antimikobatterjali: rifampicin

o medic¢ini kontra 1-konvulzjonijiet: carbamazepine, phenytoin

o prodotti li gejjin mill-hxejjex: St. John’s wort (Hypericum perforatum)
(ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Strategija ta’ prevenzjoni

Yeytuo ghandu jintuza biss biex jipprevjeni infezzjoni bl-HIV-1 f’individwi kkonfermati bhala
negattivi ghall-HIV. L-istat negattiv ghall-HIV-1 ghandu jigi kkonfermat qabel ma jinbeda
lenacapavir, u wkoll kif klinikament xieraq f’individwi li jkunu qed jir¢ievu lenacapavir.

Jekk ikun hemm suspett ta’ esponimenti ricenti (< xahar) ghall-HIV-1 jew ikun hemm sintomi klini¢i
konsistenti ma’ infezzjoni akuta tal-HIV-1, l-istat tal-HIV-1 ghandu jerga’ jigi kkonfermat.

Yeytuo ghandu jintuza biex jipprevjeni infezzjoni bl-HIV-1 bhala parti minn strategija biex jitnaqqas
ir-riskju ta’ infezzjonijiet trazmessi sesswalment (STIs, sexually transmitted infections). Ghandhom
jigu identifikati individwi li ghalihom hija xierqa l-iskeda ta’ dozagg ta’ injezzjoni mehtiega tal-bidu u
ta’ tkomplija kull 6 xhur. Jekk ma tigix segwita l-iskeda ta’ dozagg mehtieg tal-bidu u ta’ tkomplija
(ara sezzjoni 4.2), dan jista’ jwassal ghal infezzjoni bl-HIV-1. L-individwi ghandhom jinghataw parir
u appogg dwar kif jimxu mal-iskeda tal-ghoti ta’ lenacapavir, dwar I-uzu ta’ mizuri ohra biex
jipprevjenu STIs, u dwar l-importanza tal-ittestjar ghall-HIV-1 u ghal STIs ohra.

Il-kon¢entrazzjonijiet medji ta’ lenacapavir fil-plazma assocjati ma’ attivita antivirali sinifikanti
ntlahqu sal-Jum 2 tad-dozagg mehtieg tal-bidu u nzammu matul l-intervall fid-dozagg ta’ 26 gimgha
(ara sezzjoni 5.2). Iz-zmien ezatt mill-bidu ta’ lenacapavir ghal HIV-1 PrEP sal-protezzjoni massima
kontra I-infezzjoni tal-HIV-1 mhuwiex maghruf.

Riskju ta’ Rezistenza

Lenacapavir jista’ ma jkunx dejjem effettiv biex jipprevjeni infezzjoni tal-HIV-1 (ara sezzjoni 5.1).
Hemm riskju li tigi zviluppata rezistenza ghal lenacapavir jekk individwu jakkwista 1-HIV-1 qabel jew
meta jkun qed jircievi Yeytuo, jew wara li jitwaqqaf Yeytuo. Biex jigi minimizzat dan ir-riskju, huwa
essenzjali li jigi kkonfermat stat negattiv ghall-HIV-1 gabel kull injezzjoni sussegwenti, u anki kif
klinikament xieraq. Yeytuo wahdu ma jikkostitwixxix kors komplut ghat-trattament tal-HIV-1 u
tfaccaw mutazzjonijiet *xi individwi b’infezzjoni mhux osservata tal-HIV-1 li kienu ged jiehdu
Yeytuo biss. L-individwi li jigi kkonfermat li ghandhom 1-HIV-1 iridu jibdew kors ta’ trattament
komplut tal-HIV-1 immedjatament biex jitnaqqas ir-riskju li jizviluppaw rezistenza.
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L-ghoti flimkien ta’ prodotti medi¢inali ohrajn

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li huma indutturi moderati ta’ CYP3A u P-gp mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li huma inibituri gawwija ta’ CYP3A, P-gp, u UGT1A1
flimkien (jigifieri t-3 moghdijiet kollha) mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Ecc¢ipjenti

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
"hieles mis-sodium".

45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuqg il-farmakokinetika ta’ lenacapavir

Lenacapavir huwa substrat ta’ CYP3A, P-gp u UGT1A1. Indutturi gawwija ta’ CYP3A, P-gp, u
UGT1A1 jistghu jnaqqsu b’mod sinifikanti I-kon¢entrazzjonijiet ta’ lenacapavir fil-plazma, li jista’
jwassal ghal tnaqqis fl-effettivita ta’ lenacapavir. L-ghoti ta’ lenacapavir flimkien ma’ indutturi
gqawwija ta’ CYP3A, P-gp, and UGT1A1 huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Indutturi moderati ta’
CYP3A u P-gp jistghu jnagqsu l-konéentrazzjonijiet ta’ lenacapavir fil-plazma. L-ghoti ta’ lenacapavir
flimkien ma’ indutturi moderati ta” CYP3A u P-gp mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Inibituri qawwija ta’ CYP3A, P-gp, u UGT1A1 flimkien (jigifieri t-3 moghdijiet kollha) jistghu jzidu
b’mod sinifikanti 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ lenacapavir fil-plazma, ghalhekk 1-ghoti taghhom flimkien

mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Inibituri gawwija ta” CYP3A4 wahedhom jew inibituri gawwija ta’ CYP3A4 u P-gp flimkien ma
jwasslux ghal zieda klinikament sinifikanti fl-esponiment ta’ lenacapavir.

Effett ta’ lenacapavir fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medi¢inali ohra

Lenacapavir huwa inibitur moderat ta’ CYP3A u inibitur ta’ P-gp. Hija rakkomandata kawtela jekk
lenacapavir jinghata flimkien ma’ substrat sensittiv ta’ CYP3A u/jew P-gp b’indi¢i terapewtiku dejjaq.
Lenacapavir mhuwiex inibitur klinikament sinifikanti ta” BCRP u ma jinibixxix OATP.

Id-data klinika dwar l-interazzjoni bejn medicina u ohra ghal lenacapavir bhala s-sustanza affettwata
hija mill-istudji b’lenacapavir orali. Data klinika dwar I-interazzjoni bejn medi¢ina u ohra ghal

lenacapavir taht il-gilda mhix disponibbli.

Tabella 2: Interazzjonijiet bejn Yeytuo u prodotti medi¢inali ohra

Prodott medicinali skont iz- Effetti fuq il-konéentrazzjonijiet. Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
zoni terapewtici Bidla peréentwali medja fl-AUC, flimkien ma’ lenacapavir
Cmax
ANTIMIKOBATTERJALI
Rifampicin®® Lenacapavir: L-ghoti taghhom flimkien huwa
(600 mg darba kuljum) AUC: [84% kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

(induttur gawwi ta’ CYP3A,u | Cpax: [55%
induttur ta’ P-gp u UGT)
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Prodott medi¢inali skont iz-
zoni terapewtici

Effetti fuq il-konéentrazzjonijiet.
Bidla peréentwali medja fl-AUC,
Cmax

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ lenacapavir

Rifabutin
Rifapentine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ta’ rifabutin jew
rifapentine jista’ jnaqqas il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ lenacapavir fil-
plazma.

L-ghoti taghhom flimkien mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

MEDICINI KONTRA L-KONVULZJONIJIET

Carbamazepine
Phenytoin

Oxcarbazepine
Phenobarbital

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-ghoti ta’ carbamazepine,
oxcarbazepine, phenobarbital, jew
phenytoin flimkien ma’ lenacapavir
jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ lenacapavir fil-plazma.

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti taghhom flimkien mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Ghandhom jigu kkunsidrati
medicini alternattivi kontra I-
konvulzjonijiet.

PRODOTTI LI GEJJIN MILL-HXEJJEX

St. John’s wort (Hypericum
perforatum)

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ma’ St. John’s wort
jista’ jnaqqas il-koncentrazzjonijiet
ta’ lenacapavir fil-plazma.

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

SUSTANZI ANTIRETROVIRALI

Atazanavir/cobicistat ¢

(300 mg/150 mg darba kuljum)
(inibitur gawwi ta’ CYP3A, u
inibitur ta’ UGT1A1 u P-gp.)

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

L-ghoti flimkien ta’ lenacapavir u
inibituri gawwija ta’ CYP3A, P-gp,
u UGT1A1 mhuwiex rakkomandat
(ara sezzjoni 4.4).

Efavirenz >4

(600 mg darba kuljum)
(induttur moderat ta” CYP3A u
induttur ta’ P-gp)

Lenacapavir:
AUC: | 56%
Cumax: | 36%

L-ghoti taghhom flimkien mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Cobicistat >4
(150 mg darba kuljum) (inibitur
qawwi ta’ CYP3A u inibitur ta’

P-gp)

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

Darunavir/cobicistat %4

(800 mg/150 mg darba kuljum)
(inibitur gawwi ta” CYP3A, u
inibitur u induttur ta’ P-gp)

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

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza ta’ lenacapavir.

Tenofovir alafenamide®®
(25 mg)
(substrat ta’ P-gp)

Tenofovir alafenamide:
AUC: 1 32%
Cax: T 24%

Tenofovir';
AUC: 1 47%
Cunax: 1 23%

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza ta’ tenofovir alafenamide.

DERIVATTIVI TA” ERGOT

Dihydroergotamine
Ergotamine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dawn il-prodotti medic¢inali jistghu
jizdiedu meta jinghataw flimkien ma’
lenacapavir.

Hija mehtiega kawtela meta
dihydroergotamine jew ergotamine,
jinghataw flimkien ma’
lenacapavir.
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Prodott medi¢inali skont iz-
zoni terapewtici

Effetti fuq il-konéentrazzjonijiet.
Bidla peréentwali medja fl-AUC,
Cmax

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ lenacapavir

INIBITURI TA’ PHOSPHODIESTERASE-5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
inibituri ta’ PDE-5 tista’ tizdied meta
jinghataw flimkien ma’ lenacapavir.

L-uzu ta’ inibituri ta’ PDE-5 ghal
pressjoni arterjali gholja fil-
pulmun: L-ghoti flimkien ma’
tadalafil mhuwiex rakkomandat.

L-uzu ta’ inibituri ta’ PDE-5 ghal
disfunzjoni erettili:
Sildenafil: Hija rakkomandata doza
tal-bidu ta’ 25 mg.
Vardenafil: Mhux aktar minn 5 mg
f’perjodu ta’ 24 siegha.
Tadalafil:
e Ghall-uzu kif mehtieg: mhux
aktar minn 10 mg kull 72 siegha
e Ghall-uzu ta’ darba kuljum: id-
doza m’ghandhiex tagbez
2.5 mg

KORTIKOSTEROJDI (sistemici)

Dexamethasone
Hydrocortisone/cortisone

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
kortikosterojdi jistghu jizdiedu meta
jinghataw flimkien ma’ lenacapavir.

Il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
lenacapavir jistghu jongsu meta
jinghata flimkien ma’ dexamethasone
sistemiku.

L-ghoti ta’ lenacapavir flimkien
ma’ kortikosterojdi li 1-esponimenti
taghhom jizdiedu b’mod sinifikanti
minn inibituri ta’ CYP3A jista’ jzid
ir-riskju tas-sindrome ta’ Cushing u
s-soppressjoni adrenali. Ibda bl-
inqas doza tal-bidu u ttitra
b’attenzjoni wagqt li timmonitorja s-
sigurta.

Hija mehtiega kawtela meta
dexamethasone sistemiku jinghata
flimkien ma’ lenacapavir, b’mod
partikolari ghal uzu fit-tul.
Ghandhom jigu kkunsidrati
kortikosterojdi alternattivi.

INIBITURI TA” HMG-CoA REDUCTASE

Lovastatin
Simvastatin

Atorvastatin

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dawn il-prodotti medi¢inali jistghu
jizdiedu meta jinghataw flimkien ma’
lenacapavir.

Ibda lovastatin u simvastatin bl-
inqas doza tal-bidu u ttitra
b’attenzjoni waqt li timmonitorja s-
sigurta (ez. mijopatija).

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza ta’ atorvastatin.

Pitavastatin®® (doza wahda ta’ Pitavastatin:
2 mg; flimkien jew 3 ijiem wara | AUC: «
lenacapavir) Crax: ©
(substrat ta” OATP)

Rosuvastatin®® (doza wahda ta’ | Rosuvastatin:
5 mg) AUC: 1 31%

(substrat ta” BCRP u OATP)

Conax: 1 57%

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza ta’ pitavastatin u
rosuvastatin.

SUSTANZI KONTRA L-ARRITMIJA

Digoxin

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
digoxin tista’ tizdied meta jinghata
flimkien ma’ lenacapavir.

Hija mehtiega kawtela u huwa
rakkomandat il-monitoragg tal-
koncentrazzjoni terapewtika ta’
digoxin.
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Prodott medi¢inali skont iz-
zoni terapewtici

Effetti fuq il-konéentrazzjonijiet.
Bidla peréentwali medja fl-AUC,
Cmax

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ lenacapavir

SEDATTIVI/MEDICINI IPNOTICI

Midazolam®* (doza wahda ta’
2.5 mg; mill-halq; ghoti
flimkien)

(substrat ta” CYP3A)

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

1-hydroxymidazolam?9:
AUC: | 24%
Crax: | 46%

Midazolam®* (doza wahda ta’
2.5 mg; mill-halq; gurnata
wahda wara lenacapavir)
(substrat ta” CYP3A)

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

1-hydroxymidazolam?9:
AUC: | 16%
Crax: | 48%

Triazolam

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
triazolam tista’ tizdied meta jinghata
flimkien ma’ lenacapavir.

Hija mehtiega kawtela meta
midazolam jew triazolam,
jinghataw flimkien ma’
lenacapavir.

SUSTANZI KONTRA L-KOAGULAZZJONI TAD-DEMM

Sustanzi Orali Kontra 1-
Koagulazzjoni tad-Demm li
Jahdmu b’Mod Dirett
(DOAC:s, Direct Oral

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
DOAC tista’ tizdied meta tinghata

Minhabba riskju potenzjali ta’
fsada, jista’ jkun mehtieg
aggustament fid-doza ta’ DOAC.
Irreferi ghas-Sommarju tal-

Anticoagulants) flimkien ma’ lenacapavir. Karatteristici tal-Prodott tad-DOAC
Rivaroxaban ghal aktar informazzjoni dwar I-uzu
Dabigatran flimkien ma’ inibituri moderati ta’
Edoxaban CYP3A u/jew inibituri ta’ P-gp.
ANTIFUNGALI

Voriconazole®™" (400 mg Lenacapavir: Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
darbtejn kuljum/200 mg AUC: 141% fid-doza ta’ lenacapavir.

darbtejn kuljum) Crax: ©

(inibitur gawwi ta’ CYP3A)

Itraconazole
Ketoconazole

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
lenacapavir tista’ tizdied meta
jinghata flimkien ma’ itraconazole
jew ketoconazole.

ANTAGONISTI TAR-RICETTURI H2

Famotidine®" (40 mg darba
kuljum, saghtejn qabel
lenacapavir)

Famotidine:
AUC: 1 28%

Crax: <

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza ta’ famotidine.

KONTRACETTIVI ORALI JEW LI JAHDMU FIT-TUL

Kontracettivi li jahdmu fit-tul:
Medroxyprogesterone acetate
Etonogestrel

Norethisterone enanthate

Id-data osservata ma tindikax bidliet
klinikament rilevanti fl-esponiment
ta’ kontracettivi li jahdmu fit-tul.

Kontraéettivi orali:
Ethinylestradiol
Progestins

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
kontracettivi orali jistghu jizdiedu
meta jinghataw flimkien ma’
lenacapavir.

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza ta’ kontracettivi orali jew
li jahdmu fit-tul.
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Prodott medi¢inali skont iz-
zoni terapewtici

Effetti fuq il-konéentrazzjonijiet.
Bidla peréentwali medja fl-AUC,
Cmax

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ lenacapavir

ORMONI LI JAFFERMAW IS-

SESS TAL-PERSUNA (femminizzazzjo

ni jew maskilizzazzjoni)

Estradiol
Testosterone

Id-data osservata ma tindikax bidliet
klinikament rilevanti fl-esponiment
ta’ estradiol u testosterone.

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza ta’ dawn l-ormoni li
jaffermaw is-sess tal-persuna.

Sustanzi kontra 1-androgens
Progestogen

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dawn il-prodotti medic¢inali jistghu
jizdiedu meta jinghataw flimkien ma’
lenacapavir.

Fuq stonku vojt.

Dan I-istudju twettaq bl-uzu ta’ doza wahda ta’ lenacapavir 300 mg moghtija mill-halg.

Wara l-ikel.

Dawn il-prodotti medic¢inali antiretrovirali huma sustanzi dijanjostic¢i ghall-enzimi/ghat-trasportaturi msemmija u
m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ lenacapavir ghal PrEP.

Dan l-istudju twettaq bl-uzu ta’ doza wahda ta’ lenacapavir 600 mg wara kors ta’ doza gholja ta’ 600 mg darbtejn kuljum
ghal jumejn, dozi singoli ta’ lenacapavir 600 mg inghataw mill-halq ma’ kull prodott medi¢inali moghti flimkien.
Tenofovir alafenamide jigi mibdul f’tenofovir in vivo.

Il-metabolit attiv ewlieni ta’ midazolam.

Dan I-istudju twettaq bl-uzu ta’ doza gholja ta’ voriconazole 400 mg darbtejn kuljum ghal jum wiehed, segwita minn
doza ta’ manteniment ta’ 200 mg darbtejn kuljum.

o0 o
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4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Individwi li jistehu johorgu tqal

Jekk persuna ged tippjana biex tohrog tqila, ghandhom jigu diskussi I-benefi¢¢ji u r-riskji tal-bidu jew
it-tkomplija ta’ Yeytuo waqt it-tqala.

Tqala

Hemm data limitata (130 rizultat ta’ tqala) dwar 1-uzu ta’ lenacapavir f’nisa tqal. Ir-rati ta’ rizultati
avversi tat-tqala fil-partecipanti li rcevew Yeytuo kienu simili ghar-rati generali rrappurtati.

Studji f’annimali ma urewx effetti diretti jew indiretti tossic¢ifuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

Yeytuo jista’ jigi kkunsidrat waqt it-tqala jekk il-benefi¢¢ju mistenni jeghleb ir-riskju potenzjali ghall-
fetu.

Treddigh

Lenacapavir huwa prezenti fil-halib tas-sider tal-bniedem. Lenacapavir gie osservat f’livelli baxxi fi
trabi li kienu ged jigu mreddghin minn individwi li hargu tqal waqt li kienu ged jir¢ievu Yeytuo (ara
sezzjoni 5.2). M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-effetti ta’ lenacapavir fi trabi tat-twelid/trabi zghar.

Yeytuo jista’ jigi kkunsidrat wagqt it-treddigh jekk il-benefi¢¢ju mistenni jeghleb ir-riskju potenzjali
ghat-tarbija.

Fertilita
M’hemmx data dwar l-effetti ta’ lenacapavir fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa fil-bniedem. Stud;i

f’annimali ma jindikaw l-ebda effett ta’ lenacapavir fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa (ara
sezzjoni 5.3).
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Yeytuo huwa mistenni li ma jkollu 1-ebda effett jew li ftit li xejn ikollu effett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Ma giet identifikata 1-ebda reazzjoni avversa ghal lenacapavir mehud mill-halq fl-adulti jew fl-
adolexxenti ’PURPOSE 1 u PURPOSE 2.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Jekk isehh kaz ta’ doza eccessiva, lI-individwu jrid jigi mmonitorjat ghal sinjali jew sintomi ta’
reazzjonijiet avversi. It-trattament ta’ doza eccessiva b’ Yeytuo jikkonsisti f'mizuri ta’ appogg generali
li jinkludu I-monitoragg tas-sinjali vitali kif ukoll 1-osservazzjoni tal-istat kliniku tal-individwu. Peress
li lenacapavir jintrabat hafna mal-proteini, huwa improbabbli li jitnehha b’mod sinifikanti permezz
tad-dijalisi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali ohra, Kodi¢i ATC: JOSAX31

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lenacapavir huwa inibitur selettiv, ta’ diversi stadji tal-funzjoni tal-kapsid (il-qoxra ta’ barra tal-virus)
tal-HIV-1 1i jintrabat direttament mal-interfa¢¢a bejn is-subunitajiet tal-proteini tal-kapsid (CA,
capsid). Lenacapavir jinibixxi r-replikazzjoni tal-HIV-1 billi jinterferixxi ma’ passi multipli u
essenzjali tac-¢iklu tal-hajja tal-virus, inkluz it-tehid fin-nukleu tad-DNA provirali tal-HIV-1 medjat
mill-kapsid (billi jimblokka 1-proteini tal-importazzjoni nukleari milli jintrabtu mal-kapsid), 1-
assemblagg u r-reha tal-virus (billi jinterferixxi mal-funzjonament ta’ Gag/Gag-Pol, u b’hekk inagqqas
il-produzzjoni ta’ subunitajiet ta’ CA), u I-formazzjoni tal-qalba tal-kapsid (billi jfixkel ir-rata ta’
assocjazzjoni tas-subunita tal-kapsid, li jwassal ghal kapsids malformati).

Attivitd antivirali u selettivitd in vitro

L-attivita antivirali ta’ lenacapavir kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i tal-HIV-1 giet evalwata
f’razez ta’ ¢elluli limfoblastojdi, PBMCs, ¢elluli mono¢iti/makrofagi primarji, u limfo¢iti T CD4+. 1I-
valuri tal-ECsg u tas-selettivita (CCso/ECso) varjaw minn 30 sa 190 pM u minn 140 000 sa >1 670 000,
rispettivament, ghall-virus tal-HIV-1 li jinsab fin-natura (WT, wild-type). L-ECos aggustata ghall-
proteini ghal lenacapavir kienet ta’ 4 nM (3.87 ng f’kull mL) fir-razza ta’ ¢elluli T MT-4 ghall-virus
tal-HIV-1 1i jinsab fin-natura.

Lenacapavir wera attivita antivirali fil-koltura ta¢-¢elluli kontra 1-gruppi kollha tal-HIV-1 (M, N, O),
inkluzi s-sottotipi A, Al, AE, AG, B, BF,C, D, E, F, G, H.

Lenacapavir kien 15 sa 25 darba inqas attiv kontra izolati tal-HIV-2 meta mqabbel mal-HIV-1.
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Rezistenza

Fil-koltura tac¢-celluli

Varjanti tal-HIV-1 b’suxxettibilita mnaqqsa ghal lenacapavir gew maghzula fil-koltura tac-celluli.
Selezzjonijiet ta’ rezistenza in vitro b’lenacapavir identifikaw 7 mutazzjonijiet f"CA: L561, M66],
Q67H, K70N, N74D/S, u T107N wahedhom jew f’kombinazzjoni doppja. Is-suxxettibilita fenotipika
ghal lenacapavir tnaqqgset b’4 darbiet sa >3 226 darba, meta mgabbel mal-virus WT.

Fil-provi klinici

Kien hemm 2 infezzjonijiet in¢identali (infezzjonijiet 1i sehhew wara 1i nbeda lenacapavir ghal HIV-1
PrEP) fost il-partecipanti fil-grupp ta’ lenacapavir tal-prova PURPOSE 1. 1z-zewg infezzjonijiet
sehhew wara z-zmien tal-analizi primarja. Genotipar tal-virus f"wiehed mill-parte¢ipanti ma wera |-
ebda sostituzzjoni fil-kapsid asso¢jata ma’ rezistenza ghal lenacapavir. It-tieni partec¢ipant kellu
ammonti virali 1i kienu wisq baxxi ghall-genotipar.

Kien hemm 3 infezzjonijiet in¢identali fost il-parteéipanti fil-grupp ta’ lenacapavir tal-prova
PURPOSE 2. Wahda mill-infezzjonijiet sehhet wara z-zmien tal-analizi primarja. Gew osservati
sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza ghal lenacapavir f’viruses mit-3 partecipanti, 2 b’N74D, u
wiehed bi Q67H/K70R.

Rezistenza inkrocjata

L-attivita antivirali in vitro ta’ lenacapavir giet iddeterminata kontra spettru wiesa’ ta’ mutanti tal-
HIV-1 immirati lejn is-sit u izolati tal-HIV-1 idderivati mill-pazjenti b’rezistenza ghall-4 klassijiet
ewlenin ta’ sustanzi antiretrovirali (NRTIs, NNRTIs, INSTIs u PlIs; n = 58), kif ukoll ghal viruses
rezistenti ghall-inibituri tal-maturazzjoni (n = 32), u ghal viruses rezistenti ghall-klassi ta’ inibituri tad-
dhul (EL entry inhibitors) (fostemsavir, ibalizumab, maraviroc, u enfuvirtide; n = 42). Din id-data
indikat li lenacapavir baqa’ kompletament attiv kontra l-varjanti kollha li gew ittestjati, u b’hekk wera
profil ta’ rezistenza li ma jikkoin¢idix. Barra minn hekk, 1-attivita antivirali ta’ lenacapavir f’izolati ta’
pazjenti ma kinitx affettwata mill-prezenza ta’ polimorfizmi Gag li jsehhu b’mod naturali.

Effetti fug l-elettrokardjogramma

Fi studju komplut tal-QT/QTc b’disinn parallel, lenacapavir ma kellu 1-ebda effett klinikament
rilevanti fuq l-intervall QTcF. F’esponimenti supraterapewtici ta’ lenacapavir (16-il darba oghla mill-
esponimenti terapewti¢i ta’ lenacapavir), iz-zieda medja mbassra (in-naha ta’ fuq tal-intervall ta’
kunfidenza ta’ 90%) fl-intervall QTcF kienet ta’ 2.6 (4.8) msec, u ma kien hemm l-ebda asso¢jazzjoni
(p = 0.36) bejn il-konéentrazzjonijiet ta’ lenacapavir osservati fil-plazma u 1-bidla fil-QTcF.

Data klinika
L-effikacja u s-sigurta ta’ lenacapavir fil-prevenzjoni ta’ infezzjoni tal-HIV-1 gew evalwati f’zewg

provi randomised, double-blind, ikkontrollati b’sustanza attiva u multinazzjonali (PURPOSE 1 u
PURPOSE 2).

PURPOSE 1

Dan l-istudju twettaq f’nisa Cisgeneri sesswalment attivi. II-partecipanti gew randomised biex jir¢ievu
lenacapavir skont |-iskeda ta’ dozagg rakkomandata (ara Tabella 1, sezzjoni 4.2 {fl-SmPC ta’ Yeytuo
soluzzjoni ghall-injezzjoni; n = 2 134), emtricitabine/tenofovir alafenamide (FTC/TAF) darba kuljum
(n =2 136), jew emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (FTC/TDF) darba kuljum (n = 1 068) fi
proporzjon ta’ 2:2:1.

L-eta medjana tal-partecipanti kienet ta’ 21 sena (firxa, 16-26); u 99.9% kienu Suwed. Il-karatteristi¢i
fil-linja bazi fil-partecipanti randomised kienu simili ghal dawk tal-popolazzjoni skrinjata.

L-effikacja ta’ lenacapavir giet determinata billi l-in¢idenza tal-HIV-1 fil-grupp ta’ lenacapavir

tqabblet mal-in¢idenza tal-HIV-1 fil-grupp ta’ FTC/TDF. Infezzjonijiet in¢identali tal-HIV-1 ma gew
osservati fl-ebda (0%) partecipant fil-grupp ta’ lenacapavir meta mqgabbla ma’ 16-il (1.5%) partecipant
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fil-grupp ta’ FTC/TDF. Lenacapavir wera superjorita bi tnaqqis ta’ 100% fir-riskju ta’ infezzjoni tal-
HIV-1 meta mqgabbel ma’ FTC/TDF (Tabella 3).

Tabella 3: Rizultati Globali ta’ Infezzjoni tal-HIV-1 fPURPOSE 1

Lenacapavir FTC/TDF Proporzjon tar-Rata (ClI
n=2134 n=1068 ta’ 95%)
Snin ta’ persuna 1939 949 -
Infezzjonijiet tal-HIV-1 0 16 Lenacapavir/ FTC/TDF:
(rata ta’ in¢idenza ghal kull (0.00) (1.69) 0.000 (0.000, 0.101)
100 sena ta’ persuna) ’ ’ p <0.0001

CI = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza)

PURPOSE 2

Dan l-istudju twettaq f’irgiel Cisgeneri, nisa transgeneri, irgiel transgeneri, u individwi ta’ generu
mhux binarju attivi sesswalment. Il-partecipanti gew randomised biex jircievu lenacapavir skont I-
iskeda ta’ dozagg rakkomandata (ara Tabella 1, sezzjoni 4.2 fI-SmPC ta’ Yeytuo soluzzjoni ghall-
injezzjoni; n = 2 179) jew FTC/TDF darba kuljum (n = 1 086) fi proporzjon ta’ 2:1.

L-eta medjana tal-partecipanti kienet ta’ 29 sena (firxa, 17-74); 33% kienu Bojod; 27% kienu Suwed,
13% kienu Asjatici; 63% kienu Ispanic¢i/mill-Amerka Latina; 22% kienu jidentifikaw ruhhom bhala ta’
generu divers (nisa transgeneri, irgiel transgeneri, u persuni ta’ generu mhux binarju); u 1% kellhom
aktar minn 65 sena. Il-karatteristi¢i fil-linja bazi fil-parte¢ipanti randomised kienu simili ghal dawk
tal-popolazzjoni skrinjata.

L-effikacja ta’ lenacapavir giet determinata billi 1-in¢idenza tal-HIV-1 fil-grupp ta’ lenacapavir
tqabblet mal-in¢idenza tal-HIV-1 fil-grupp ta’ FTC/TDF. Infezzjonijiet in¢identali tal-HIV-1 gew
osservati £°2 (0.1%) partecipanti fil-grupp ta’ lenacapavir meta mgabbla ma’ 9 (0.8%) partec¢ipanti fil-
grupp ta’ FTC/TDF. Lenacapavir wera superjorita bi tnaqqis ta’ 89% meta mqabbel ma’ FTC/TDF
(Tabella 4). L-infezzjonijiet tal-HIV-1 fiz-zewg partec¢ipanti li kienu ged jir¢ievu lenacapavir kienu
ddijanjostikati bl-uzu ta’ ttestjar serologiku standard ghall-HIV.

Tabella 4: Rizultati Globali tal-Infezzjoni tal-HIV-1 PURPOSE 2

Lenacapavir FTC/TDF Proporzjon tar-Rata (Cl
n=2179 n =1 086 ta’ 95%)
Snin ta’ persuna 1938 967 -
Infezzjonijiet tal-HIV-1 (rata ) 9 Lenacapavir/ FTC/TDF:
ta’ in¢idenza ghal kull ©.1) (0.93) 0.111(0.024, 0.513)
100 sena ta’ persuna) ’ ’ p =0.00245

CI = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza)

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji bi
lenacapavir f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tal-HIV-1 (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Ghoti taht il-gilda

Il-bijodisponibbilta assoluta ta’ lenacapavir wara ghoti taht il-gilda kienet ta’ 91% abbazi ta’ analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni. Lenacapavir moghti taht il-gilda jifforma depozitu tal-medicina fejn
lenacapavir jintreha bil-mod mis-sit tal-ghoti, bil-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma jsehhu

84 jum wara d-doza.
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Ghoti orali

Lenacapavir jigi assorbit wara ghoti mill-halq bil-konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma jsehhu
madwar 4 sighat wara I-ghoti ta’ lenacapavir. [l-bijodisponibilita assoluta wara ghoti mill-halq ta’
lenacapavir hija baxxa abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni (madwar 4 sa 7%).
Lenacapavir huwa substrat ta’ P-gp.

L-AUC, 18-Cinax U t-Tmax ta’ lenacapavir kienu komparabbli wara 1-ghoti ta’ ikla b’ammont baxx ta’
xaham (~400 kcal, 25% xaham) jew b’ammont gholi ta’ xaham (~1 000 kcal, 50% xaham) meta
mqgabbla ma’ kondizzjonijiet sajma. Lenacapavir orali jista’ jinghata minghajr ma jitqies I-ikel.

Parametri farmakokinetici

L-istimi tal-parametri farmakokinetici tal-popolazzjoni ta’ lenacapavir wara ghoti mill-halq u taht il-
gilda lil partecipanti adulti u adolexxenti (li jiznu mill-inqas 35 kg) huma pprovduti fit-Tabella 5.
Esponimenti simili jinkisbu meta lenacapavir jinghata taht il-gilda fl-addome jew fil-koxxa.

Tabella 5: Il-parametri farmakokineti¢i ta’ lenacapavir wara ghoti mill-halq u taht il-gilda lill-
partecipanti adulti u adolexxenti li kienu qed jir¢ievu Yeytuo

Medja tal- Jum 1 sal-ahhar ta’ Gimgha 26 Stat Fiss
Parametru
(%CV)?2P

AUC 188 112 (41.0) 257332 (38.7)
(sieghaeng/
mL)

Cinax 73.8 (55.6) 82.5(48.4)
(ng/mL)

Cirough 27.0 (58.3) 37.0 (60.7)
(ng/mL)

CV = Coefficient of Variation (Koeffi¢jent ta’ Varjazzjoni)

a  Esponimenti simulati bl-uzu ta’ analizi PK tal-popolazzjoni.

b Il-koncentrazzjonijiet medji ta’ lenacapavir fil-plazma lahqu kwozjent inibitorju 4 (IQ4, inhibitory quotient 4; 4 darbiet
aktar mill-konc¢entrazzjoni effettiva ta’ 95% aggustata ghall-proteina in vitro) asso¢jat ma’ attivita antivirali sinifikanti
sal-Jum 2 tad-dozagg mehtieg tal-bidu u kienu mizmuma ’1 fuq mill-1Q4 matul l-intervall fid-dozagg ta’ 26 gimgha.

Distribuzzjoni

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’
lenacapavir kien ta’ 1 657 litru. Lenacapavir huwa marbut hafna mal-proteini tal-plazma (99.8%).

Bijotrasformazzjoni

Wara doza wahda gol-vini ta’ lenacapavir radjutikkettat lil individwi f’sahhithom, 76% tar-
radjuattivita totali giet irkuprata mill-ippurgar u < 1% mill-awrina. Lenacapavir mhux mibdul kien il-
parti predominanti fil-plazma (69%) u fl-ippurgar (33%). II-metabolizmu kellu rwol inqas flI-
eliminazzjoni ta’ lenacapavir. Lenacapavir gie mmetabolizzat permezz ta’ ossidazzjoni,
N-dealkylation, idrogenazzjoni, idrolizi ta’ amide, zieda ta’ acidu glukuroniku, konjugazzjoni ta’
hexose, konjugazzjoni ta’ pentose, u konjugazzjoni ta’ glutathione; primarjament permezz ta’ CYP3A
u UGT1Al. L-ebda metabolit wiched li jic¢irkola ma kien responsabbli ghal > 10% tal-esponiment
relatat mal-medicina tal-plazma.

Eliminazzjoni
Il-half-life medjana wara ghoti mill-halq u taht il-gilda varjat minn 10 sa 12-il jum, u minn

8 sa 12-il gimgha, rispettivament. Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, it-tnehhija
sistemika ta’ lenacapavir kienet ta’ 3.4 L/siegha.
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Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ lenacapavir wara ghoti mill-halq mhix lineari u hija inqas minn
proporzjonali mad-doza fuq il-firxa tad-doza ta’ 50 sa 1 800 mg.

Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ lenacapavir wara injezzjoni taht il-gilda (309 mg/mL) hija
proporzjonali mad-doza fuq il-firxa tad-doza ta’ 309 sa 927 mg.

Popolazzjonijiet spe¢jali ohrajn

Eta, sess, identita tal-generu, razza, etnicita, u piz

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni bl-uzu ta’ data minn provi fuq l-adulti, inkluz numru limitat
ta’ partecipanti anzjani (n = 19; > 65 sa 78 sena), U l-adolexxenti li jiznu mill-inqas 35 kg ma
identifikat l-ebda differenza klinikament rilevanti fl-esponiment ta’ lenacapavir minhabba I-eta, is-Sess
assenjat fit-twelid, l-identita tal-generu, ir-razza, l-etnicita, jew il-piz.

Indeboliment tal-fwied

Il-farmakokinetika ta’ doza orali wahda ta” 300 mg ta’ lenacapavir giet evalwata fi prova ta’ Fazi 1
iddedikata f’parte¢ipanti b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh Klassi B). L-esponimenti
medji ghal lenacapavir (totali u mhux marbuta) kienu 1.47 sa 2.84 darbiet u 2.61 sa 5.03 darbiet oghla
ghall-AUC;us U S-Crnax, rispettivament f’individwi b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh B)
meta mqgabbla ma’ partec¢ipanti b’funzjoni normali tal-fwied. Madankollu, din iz-zieda mhijiex
ikkunsidrata klinikament rilevanti abbazi tar-rispons ghall-esponiment ghal lenacapavir. I1-
farmakokinetika ta’ lenacapavir ma gietx studjata f’individwi b’indeboliment sever tal-fwied (Child-
Pugh C) (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Il-farmakokinetika ta’ doza orali wahda ta’ 300 mg ta’ lenacapavir giet evalwata fi studju ddedikat
f’partecipanti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina stmata ta’ > 15 u

< 30 mL/minuta). L-esponimenti ghal lenacapavir zdiedu (84% u 162% ghall-AUCixt U S-Cax,
rispettivament) f*partecipanti b’indeboliment sever tal-kliewi meta mqabbla ma’ parte¢ipanti
b’funzjoni normali tal-kliewi; madankollu, iz-zieda ma kinitx ikkunsidrata klinikament rilevanti. I1-
farmakokinetika ta’ lenacapavir ma gietx studjata f individwi b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju,
inkluzi dawk fuq id-dijalisi (ara sezzjoni 4.2). Peress li lenacapavir huwa madwar 99.8% marbut mal-
proteini, id-dijalisi mhix mistennija li tbiddel I-esponimenti ta’ lenacapavir.

Tqala
Ma giet osservata l-ebda bidla klinikament rilevanti fl-esponiment ghal lenacapavir wagqt it-tqala u
wara l-hlas meta mgabbla mal-esponimenti ghal lenacapavir f*parte¢ipanti mhux tqal.

Treddigh

Il-koné¢entrazzjoni medjana (Q1, Q3) ta’ lenacapavir fil-proporzjon ta’ halib tas-sider tal-bniedem
ghall-plazma tal-omm fil-parte¢ipanti (n = 102 pari korrispondenti) li r¢evew Yeytuo kienet ta’ 0.52
(0.38, 0.77). Il-kon¢entrazzjoni medjana (Q1, Q3) fil-plazma tat-trabi (n = 98) kienet ta’ 1.63 ng/mL
(0.87, 2.85) meta mqgabbla mal-kon¢entrazzjoni medjana (Q1, Q3) fil-plazma tal-omm korrispondenti
(n=96) ta’ 65.65 ng/ml (46.00, 91.10). Il-proporzjon medjan (Q1, Q3) ta’ lenacapavir fil-plazma tat-
tarbija meta mqabbla mal-plazma tal-omm fit-trabi (n = 98 par korrispondenti) li kienu qed jigu
mreddghin minn partecipanti li kienu ged jir¢ievu Yeytuo kien ta’ 0.02 (0.01, 0.05).

5.3  Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri l-

ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Lenacapavir ma kienx mutageniku jew klastogeniku f’assaggi konvenzjonali ta’ genotossicita.
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Lenacapavir ma kienx kar¢inogeniku fi studju ta’ 6 xhur fuq grieden transgenici rasH2 b’dozi sa
300 mg/kg/doza darba kull 13-il gimgha, li wasslu ghal esponimenti ta’ madwar 88 darba 1-
esponiment fil-bnedmin bid-doza rakkomandata ghall-bniedem (RHD, recommended human dose).

Fi studju ta’ sentejn dwar il-kar¢inogenic¢ita fil-firien, kien hemm sarkomi primarji taht il-gilda
kkagunati mit-trattament b’lenacapavir assoé¢jati ma’ fibrozi u ma’ inffammazzjoni prezenti fis-siti tal-
injezzjoni fl-annimali li nghataw 927 mg/kg/doza darba kull 13-il gimgha. 11/110 annimali kellhom
sarkomi bid-doza gholja, fejn kull annimal kellu sa 16-il sit tal-injezzjoni — 1i jikkorrispondu ghal
in¢idenza ta’ <1% tas-siti totali tal-injezzjoni fl-annimali bid-doza gholja. Huwa diffi¢li 1i jigu
ddeterminati I-konéentrazzjonijiet tal-medicina fis-siti ta’ depozitu tal-injezzjoni izda b’mod
sistemiku, 1d-927 mg/kg/doza jikkorrispondu ghal 44 darba 1-esponiment fil-bniedem bl-RHD. Fil-
livell fejn ma gie osservat l-ebda effett avvers (NOAEL, no-observed-adverse-effect level), it-

309 mg/kg/doza jikkorrispondu ghal 25 darba I-esponiment fil-bniedem bl-RHD. Il-firien huma
suxxettibbli ghall-formazzjoni ta’ sarkoma fis-sit tal-injezzjoni taht il-gilda, izda rilevanza klinika ma
tistax tigi eskluza meta jitqies iz-zmien twil tad-depozitu tal-medicina fil-bniedem. Ma kienx hemm
neoplazmi assoc¢jati mal-esponiment sistemiku ghal lenacapavir fi kwalunkwe doza.

Fi frieh minn ommijiet firien u fniek ittrattati b’lenacapavir waqt it-tqala, ma kien hemm l-ebda effett
tossikologikament sinifikanti fuq l-iskopijiet finali tal-izvilupp.

Fil-firien, il-fertilita maskili u femminili ma kinitx affettwata b’esponimenti ghal lenacapavir sa 9 (fl-
irgiel) u 6 (fin-nisa) darbiet aktar mill-esponiment fil-bniedem bl-RHD. Fil-firien u I-fniek, l-izvilupp
tal-embriju u I-fetu ma kienx affettwat b’esponimenti sa 20 u 159 darba I-esponiment fil-bniedem,

rispettivament, bl-RHD. Fil-firien, l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid ma kienx affettwat
b’esponimenti sa 6 darbiet l-esponiment fil-bniedem bl-RHD.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Mannitol (E421)
Microcrystalline cellulose (E460)
Croscarmellose sodium (E468)
Copovidone

Magnesium stearate (E572)
Poloxamer

Kisja b’rita

Polyvinyl alcohol (E1203)
Titanium dioxide (E171)
Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Iron oxide isfar (E172)
Iron oxide iswed (E172)
Iron oxide ahmar (E172)
6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin
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6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bZzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Yeytuo pilloli huma ppakkjati fi flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE, high-density
polyethylene) abjad li fih kolja tal-polyester u dessikant tal-gell tas-silika. Kull flixkun huwa maghluq
bl-uzu ta’ ghatu bil-kamin tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal b’fil kontinwu abjad li ghandu
kisja tal-fojl tal-aluminju ssigillata b’induzzjoni. Dags tal-pakkett ta’ 4 pilloli.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1976/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 Awwissu 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACJI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggorat ghandu jigi pprezentat:

J Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

J Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (SOLUZZJONI GHALL-INJEZZJONI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Yeytuo 464 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
lenacapavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull kunjett b’doza wahda fih lenacapavir sodium ekwivalenti ghal 463.5 mg ta’ lenacapavir.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll macrogol (E1521) u ilma ghall-injezzjonijiet.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
2 kunjetti b’doza wahda

2 labriet ghall-gbid

2 siringi

2 labriet ghall-injezzjoni

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghall-uzu taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI L1 L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1976/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

40



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT (SOLUZZJONI GHALL-INJEZZJONI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Yeytuo 464 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
lenacapavir

SC
\ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA
\ 3. DATA TA’ SKADENZA
JIS
4, NUMRU TAL-LOTT
Lot
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
1.5mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARD B’ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU GHALL-PROFESSJONISTI TAL-KURA TAS-
SAHHA BISS (SOLUZZJONI GHALL-INJEZZJONI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Yeytuo 464 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
lenacapavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

463.5 mg/1.5 mL

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ghal Professjonisti tal-Kura tas-Sahha Biss
ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

KUNJETT x2

%

b -

SIRINGA x2

LABRA GHALL-GBID ta’ 18G, 40 mm x2

LABRA GHALL-INJEZZJONI ta’ 22 G, 13 mm x2
i £
NOTA: il-komponenti kollha huma ghal uzu ta’ darba

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

ATTENZJONI!

o ZEWG injezzjonijiet ta’ 1.5 mL huma mehtiega biex titlesta d-doza

o Il-labra ta’ 18G hija ghall-gbid tal-medicina biss

Kun zgur li:

o Il-kunjett u s-siringa ppreparata fihom soluzzjoni ta’ lewn isfar ghal kannella minghajr frak
. Il-kontenut m’ghandux hsara

. [l-prodott mhuwiex skadut

42



Ipprepara I-Kunjett

imselha
bl-alkohol

Vi —
Konnettur =
. — 3
roza "

Igbed 1
il-kontenut
kollu ‘ |
Aqla’ I-Labra ghall-Gbid ta’ 18G minn mas-Siringa

Konnettur1 l(
B g
roza
[]
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Wahhal il-Labra ghall-Injezzjoni ta’ 22 G mas-Siringa, Nehhi 1-Bziezaq tal-Arja, u Pprajmja
ghal 1.5 mL

o %

1 Konnettur
Y griz

Aghzel u Naddaf Sit tal-Injezzjoni

. = Ghazliet ghas-sit tal—\
injezzjoni (mill-inqas 5 ¢m
il boghod miz-zokra)

\- J

Injetta 1.5 mL ta’ Yeytuo Taht il-Gilda

Dahhalha
kompletament

90°
ippreferut

45°

S accettabbli

Aghti t-Tieni Injezzjoni
o <

Irrepeti I-passi

ghat-tieni
injezzjoni mill-
ingas 5 ¢m'’il
boghod mill-
ewwel sit tal-
injezzjoni
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTAR TAL-FLIXKUN U TAL-KARTUNA (PILLOLA MIKSIJA B’RITA)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Yeytuo 300 mg pilloli miksija b’rita
lenacapavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha lenacapavir sodium ekwivalenti ghal 300 mg ta’ lenacapavir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

4 pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1976/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Yeytuo [Kartuna biss]

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz [Kartuna biss]

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
[Kartuna biss]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (SOLUZZJONI GHALL-INJEZZJONI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Yeytuo 464 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
lenacapavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull kunjett b’doza wahda fih lenacapavir sodium ekwivalenti ghal 463.5 mg ta’ lenacapavir.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll macrogol (E1521) u ilma ghall-injezzjonijiet.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
2 kunjetti b’doza wahda

2 labriet ghall-gbid

2 siringi

2 labriet ghall-injezzjoni

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghall-uzu taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI L1 L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1976/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARD B’ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU GHALL-PROFESSJONISTI TAL-KURA TAS-
SAHHA BISS (SOLUZZJONI GHALL-INJEZZJONI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Yeytuo 464 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
lenacapavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

463.5 mg/1.5 mL

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ghal Professjonisti tal-Kura tas-Sahha Biss
ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

KUNJETT x2

%

b -

SIRINGA x2

LABRA GHALL-GBID ta’ 18G, 40 mm x2

LABRA GHALL-INJEZZJONI ta’ 22 G, 13 mm x2

-
NOTA: il-komponenti kollha huma ghal uzu ta’ darba

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

ATTENZJONI!

o ZEWG injezzjonijiet taht il-gilda ta’ 1.5 mL huma mehtiega biex titlesta d-doza

o [l-labra ta’ 18G hija ghall-gbid tal-medic¢ina biss

Kun zgur li:

o Il-kunjett u s-siringa ppreparata fihom soluzzjoni ta’ lewn isfar ghal kannella minghajr frak
o Il-kontenut m’ghandux hsara

o Il-prodott mhuwiex skadut
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Ipprepara I-Kunjett

Naddaf it-tapp
tal-kunjett
b’imselha
bl-alkohol

I

Wahhal il-Labra ghall-Gbid ta’ 18G mas-Siringa

Konnettur‘ 7o
B

roza 7

Imla s-Siringa

G? ™

Injetta

1.5mL ™ ( :
tafﬁa_r]a \gbed “h_ﬁ,
kunjett il-kontenut - :

kollu
1

roza iy

Konnettur f t\I_/
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Wahhal il-Labra ghall-Injezzjoni ta’ 22 G mas-Siringa, Nehhi 1-Bziezaq tal-Arja, u Pprajmja
ghal 1.5 mL

o %

1 Konnettur
Y griz

Aghzel u Naddaf Sit tal-Injezzjoni

. = Ghazliet ghas-sit tal—\
injezzjoni (mill-inqas 5 ¢m
il boghod miz-zokra)

\- J

Injetta 1.5 mL ta’ Yeytuo Taht il-Gilda

Dahhalha
kompletament

90°
ippreferut

45°

S accettabbli

i_ghti t-Tieni Injezzjoni
8 k

Irrepeti I-passi

ghat-tieni
injezzjoni mill-
ingas 5 ¢m'’il
boghod mill-
ewwel sit tal-
injezzjoni
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Yeytuo 464 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
lenacapavir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Yeytuo u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Yeytuo
Kif jinghata Yeytuo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Yeytuo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Yeytuo u ghalxiex jintuza

Yeytuo fih is-sustanza attiva lenacapavir. Din hija medicina antiretrovirali li tahdem fit-tul maghrufa
bhala inibitur tal-kapsid. Lenacapavir, is-sustanza attiva f” Yeytuo, jehel mal-proteini tas-saff ta’ barra
tal-virus tal-HIV-1, u jfixkel il-hila tieghu li jimmultiplika u jinfirex.

Yeytuo jintuza biex jghin jipprevjeni infezzjoni tal-HIV-1 fl-adulti u lI-adolexxenti li jiznu mill-
inqas 35 kg li ghandhom riskju akbar i jigu nfettati bl-HIV-1. Dan jissejjah profilassi gabel I-
esponiment (PrEP, pre-exposure prophylaxis). Dan ghandu jintuza flimkien ma’ prattiki ta’ sess aktar
sikur.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Yeytuo
M’ghandekx tiréievi Yeytuo

. Jekk inti allergiku ghal lenacapavir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

o Jekk ma tafx jekk ghandekx I-HIV. Trid tigi ttestjat biex tizgura li m’ghandekx 1-HIV diga
gabel ma tibda t-trattament b’ Yeytuo. Yeytuo jista’ jipprevjeni I-HIV biss jekk m’ghandekx dan
diga.

. Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:
- rifampicin, li jintuza biex jittratta ¢erti infezzjonijiet batterjali bhat-tuberkulozi
- carbamazepine, phenytoin, li jintuzaw biex jipprevjenu l-ac¢essjonijiet
- St. John’s wort (Hypericum perforatum), medi¢ina li gejja mill-hxejjex uzata ghad-
depressjoni u l-ansjeta

- M’ghandekx tircievi Yeytuo u ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk
tahseb li xi wahda minn dawn tapplika ghalik.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

. It-tehid ta’ Yeytuo wahdu jista’ ma jwaqqfekx milli tiehu I-HIV. Hu mizuri addizzjonali
biex tghin tipprevjeni I-HIV waqt li tkun ged tiréievi Yeytuo

- Dejjem ipprattika sess aktar sikur. Uza kondoms biex tnaqqas il-kuntatt ma’ semen,
fluwidi vaginali, jew demm.

- M’ghandekx tagsam ma’ haddiehor jew terga’ tuza labar jew taghmir iehor ghall-ghoti ta’
injezzjoni jew medicina.

- Aghmel testijiet ghal infezzjonijiet trazmessi sesswalment ohra bhal syphilis u
gonorrhoea. Dawn l-infezzjonijiet jaghmluha aktar facli biex tigi infettat bl-HIV.

o Aghmel test ghall-HIV meta jghidlek it-tabib jew l-infermier tieghek. Trid taghmel testijiet
gabel ma tibda Yeytuo u qabel kull injezzjoni biex tizgura li tibqa’ negattiv ghall-HIV waqt li
tkun ged tirc¢ievi din il-medicina.

. Zomm l-appuntamenti kollha tieghek biex tir¢ievi l-injezzjonijiet tieghek ta” Yeytuo fil-hin.
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ged tahseb biex twaqqaf l-injezzjonijiet: jekk
tieqaf, ir-riskju tieghek li tiehu I-HIV jista’ jizdied. Jekk tieqaf, jew tagbez 1-injezzjonijiet
skedati tieghek, jista’ jkollok bzonn tichu medicini ohra jew prekawzjonijiet biex tnaqqas ir-
riskju tieghek li tiehu 1-HIV, u tista’ tizviluppa rezistenza virali.

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tahseb li gejt infettat bl-HIV. Jistghu
jitolbuk taghmel aktar testijiet biex jizguraw li xorta m’ghandekx I-HIV.

o Jekk ikollok marda li tixbah I-influwenza, dan jista’ jfisser li ricentement gejt infettat bl-HIV.
Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjoni tal-HIV:
- gheja
- deni
- ugigh fil-gogi jew fil-muskoli
- ugighta’ ras
- rimettar jew dijarea
- raxx
- gharaq matul il-lejl
- glandoli limfati¢i minfuhin fl-ghonq jew fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq (groin)

-> Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek dwar kwalunkwe marda li tixbah l-influwenza, kemm
fix-xahar ta’ qabel tibda Yeytuo, jew fi kwalunkwe Zzmien waqt li tkun ged tiehu Yeytuo.

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar kif tipprevjeni li
jkollok I-HIV.

. Yeytuo injezzjoni huwa medicina li tahdem fit-tul
Jekk twaqqaf I-injezzjonijiet ta’ Yeytuo, lenacapavir (is-sustanza attiva fYeytuo) jista’ jibqa’
fil-gisem tieghek ghal sena jew aktar wara l-ahhar injezzjoni tieghek, izda l-ammont f’gismek
jista’ jkun wisq baxx biex jipprotegik milli jkollok I-HIV.

. Reazzjonijiet fejn jigi injettat Yeytuo
—> Tista’ ssehh massa jew ghoqda iebsa fis-sit tal-injezzjoni. F’xi kazijiet, ghoqiedi bhal dawn ikunu
ilhom ghal aktar minn sena u £'xi kazijiet jistghu ma jghaddux. Jekk din ma tkunx ghaddiet sa

zmien l-injezzjoni li jmiss, avza lit-tabib tieghek. Ghal aktar informazzjoni, ara sezzjoni 4, Effetti
sekondarji possibbli.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil persuni li jiznu inqas minn 35 kg ghax ma gietx studjata f’dawn I-
individwi.
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Medi¢ini ohra u Yeytuo

Ghid lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra. Yeytuo jista’ jinteragixxi ma’ medicini ohrajn. Dan jista’ jwaqqaf lil Yeytuo jew
medic¢ini ohrajn milli jahdmu kif suppost, jew jista’ jiggrava l-effetti sekondarji. F’xi kazijiet, it-tabib
jew l-infermier tieghek jista’ jkollhom bzonn jaggustaw id-doza tieghek jew jiccekkjaw il-livelli tad-
demm tieghek.

Medic¢ini li qatt ma jridu jittiehdu ma’ Yeytuo:

o rifampicin, li jintuza biex jittratta certi infezzjonijiet batterjali, bhat-tuberkulozi

o carbamazepine, phenytoin, li jintuzaw biex jipprevjenu l-ac¢essjonijiet

o St. John’s wort (Hypericum perforatum), medi¢ina li gejja mill-hxejjex uzata ghad-depressjoni
u l-ansjeta

- Jekk inti ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini, m’ghandekx tir¢ievi Yeytuo injezzjoni u
ghandek tghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament.

Tkellem mat-tabib jew mal-infermier tieghek specjalment jekk qed tiehu:

o medicini li jintuzaw ghat-trattament ta’ xi infezzjonijiet ikkawzati minn batterja, bhat-
tuberkulozi, li fihom:
- rifabutin jew rifapentine

o medicini kontra I-konvulzjonijiet li jintuzaw biex jittrattaw 1-epilessija u jipprevjenu I-
accessjonijiet, 1i fihom:
- oxcarbazepine jew phenobarbital

o medicini li jintuzaw biex jittrattaw I-emigranja, li fihom:
- dihydroergotamine jew ergotamine

. mediéini li jintuzaw biex jittrattaw I-impotenza u I-pressjoni pulmonari gholja, li fihom:
- sildenafil jew tadalafil

o medicini li jintuzaw biex jittrattaw l-impotenza, li fihom:
- vardenafil

o kortikosterojdi (maghrufa wkoll bhala "sterojdi") mehuda mill-halq jew moghtija permezz ta’
injezzjoni li jintuzaw biex jittrattaw l-allergiji, mard infjammatorju tal-musrana, u mard iehor li
jinvolvi infjammazzjoni fil-gisem tieghek, 1i fihom:

- dexamethasone jew hydrocortisone/cortisone

o medicini li jintuzaw biex ibaxxu l-kolesterol, li fihom:
- lovastatin jew simvastatin
. sustanzi kontra l-arritmija li jintuzaw biex jittrattaw problemi tal-qalb, li fihom:
- digoxin
o medi¢ini li jintuzaw biex jghinuk torqod, 1i fihom:
- midazolam jew triazolam
. sustanzi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm li jintuzaw biex jipprevjenu u jittrattaw emboli tad-

demm, li fihom:
- rivaroxaban, dabigatran jew edoxaban

- Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini jew
jekk tibda tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini waqt li tkun ged tir¢ievi Yeytuo. Twaqqafx it-
trattament tieghek minghajr ma tikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Yeytuo huwa medi¢ina li tahdem fit-tul. Jekk wara li tkellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek
tiddeciedi li tieqaf tiechu din il-medic¢ina, ghandek tkun taf li livelli baxxi ta’ lenacapavir jistghu
jibqghu fis-sistema tieghek ghal hafna xhur wara l-ahhar injezzjoni tieghek. Xi medi¢ini ohra jistghu
jigu affettwati mil-livelli baxxi ta’ lenacapavir fis-sistema tieghek jekk tehodhom fi zmien 9 xhur wara
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I-ahhar injezzjoni tieghek ta’ Yeytuo. Ghandek ticcekkja mat-tabib jew mal-infermier tieghek jekk
dawn il-medic¢ini humiex siguri ghalik biex tehodhom wara li twaqqaf Yeytuo.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib, tal-infermier jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medicina.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib jew mal-infermier
tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Yeytuo mhux mistenni li jkollu xi effett fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.
Yeytuo fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull injezzjoni, jigifieri essenzjalment
"hielsa mis-sodium".

3. Kif jinghata Yeytuo

Irid ikollok rizultat negattiv ghat-test tal-HIV gabel ma tibda Yeytuo u qabel kull injezzjoni.

Inti ser tiehu I-pilloli mill-halq u t-tabib jew l-infermier tieghek ser jaghtuk injezzjonijiet taht il-gilda
meta tibda Yeytuo. Wara dan, ser tir¢ievi injezzjonijiet kull 6 xhur.

Jum 1:
. Zew$ pilloli mehuda mill-halq. Dawn jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.
. Zew$ injezzjonijiet moghtija mit-tabib jew mill-infermier tieghek. Iz-zewg injezzjonijiet ser

jinghataw fl-istess hin mill-inqas 5 ¢entimetri ’1 boghod minn xulxin u jistghu jinghataw fl-
addome (fiz-zaqq) jew fil-koxxa.

Jum 2:
. Zewg pilloli mehuda mill-halq, bhal hawn fugq.

Kull 6 xhur:
o Zewg injezzjonijiet moghtija mit-tabib jew mill-infermier tieghek, bhal hawn fug.

Jekk issib diffikulta biex tibla’ I-pillola shiha, tista’ tagsamha min-nofs. Hu z-zewg nofsijiet tal-pillola
wahda wara l-ohra biex tichu d-doza shiha. Tahzinx il-pillola magsuma.

Huwa importanti li Zzomm l-appuntamenti skedati tieghek kull 6 xhur (26 gimgha) biex tir¢ievi
I-injezzjonijiet tieghek ta’ Yeytuo. Dan ser ikompli jghin jipprotegik milli tichu I-HIV.

o Skeda l-appuntament tieghek mat-tabib jew mal-infermier tieghek biex tizgura li tir¢ievi 1-
injezzjonijiet li jkun imiss tieghek fil-hin.

. Trid tir¢ievi l-injezzjonijiet li jkun imiss tieghek fi zmien 28 gimgha mill-ahhar injezzjoni
tieghek.

Jekk tinghata Yeytuo injezzjoni aktar milli suppost

It-tabib jew l-infermier tieghek ser jaghtuk din il-medic¢ina, ghalhekk mhux probabbli li tinghata aktar
milli suppost. Jekk ged tinkwieta dwar dan, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek.
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Jekk taqbez appuntament ghall-injezzjoni ta’ Yeytuo

o Jekk tahseb li mhux ser tkun tista’ tmur ghal appuntament ghall-injezzjonijiet tieghek,
ikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek malajr kemm jista’ jkun biex tiddiskuti 1-ghazliet
tieghek. Jekk ikollok bzonn tipposponi appuntament skedat ghall-injezzjoni, hemm 1-ghazla li
minflok tiehu Yeytuo pilloli b’mod temporanju.

o L-uzu ta’ Yeytuo pilloli jekk ikollok bzonn tipposponi appuntament ghall-injezzjoni
- Hu pillola wahda mill-halq, kull 7 ijiem sakemm jitkomplew l-injezzjonijiet tieghek.

Il-pilloli jistghu jittiechdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.
- Huwa importanti li tkompli Yeytuo skont kif jirrakkomandaw it-tabib jew l-infermier
tieghek.

Jekk tagbez doza jew tirremetti 1-pilloli, aqra I-fuljett ta’ taghrif ghal Yeytuo pilloli biex tara
x’ghandek taghmel.

Tiqafx tircievi Yeytuo injezzjonijiet minghajr ma tkellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek
Kompli r¢ievi l-injezzjonijiet ta’ Yeytuo sakemm jirrakkomandaw it-tabib jew l-infermier tieghek.
Tiqafx hlief jekk it-tabib jew l-infermier tieghek jaghtuk parir biex taghmel dan. Jekk tagbez
injezzjonijiet jew pilloli ta’ Yeytuo, jizdied ir-riskju tieghek 1i tichu I-HIV.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji komuni hafna
(jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
. Reazzjonijiet fejn jigi injettat Yeytuo
Is-sintomi jistghu jinkludu:
- massa jew ghoqda iebsa, li jistghu jiehdu aktar Zmien biex jghaddu minn reazzjonijiet
ohra fis-sit tal-injezzjoni jew jistghu ma jghaddux
- ugigh u skumdita
- reazzjoni infjammatorja bhal hmura, hakk, u nefha
- gerha miftuha fuq il-gilda

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat fdan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Yeytuo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u I-kartuna wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna. Ahzen fil-
pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Yeytuo

Is-sustanza attiva hi lenacapavir. Kull kunjett li jintuza darba fih 463.5 mg ta’ lenacapavir.

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma

Macrogol (E1521), ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Yeytuo u I-kontenut tal-pakkett

Yeytuo soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni) huwa soluzzjoni ¢ara, ta’ lewn isfar ghal kannella
minghajr frak vizibbli. Yeytuo huwa disponibbli f"Zewg kunjetti tal-hgieg, li kull wiehed fih 1.5 ml ta
soluzzjoni ghall-injezzjoni. Dawn il-kunjetti huma inkluzi f’kitt ghall-injezzjoni li fih ukoll 2 labriet

ghall-gbid (li jippermettu lit-tabib tieghek jew lill-infermier jigbdu Yeytuo mill-kunjett), 2 siringi li
jintremew wara l-uzu u 2 labriet ghall-injezzjoni.

B

I1-kitt ghall-injezzjoni fih labar ghall-gbid li jistghu jigu pprovduti bi protezzjoni ghas-sigurta jew
minghajrha. [I-prezenza jew in-nuqqas ta’ protezzjoni ghas-sigurta ma jibdlux il-mod kif tigi
ppreparata l-injezzjoni ta’ Yeytuo.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

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

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: + 48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £XX/SSSS.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu
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It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss

Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu - Yeytuo 464 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
(labra ghall-gbid minghajr protezzjoni ghas-sigurta)

Kull pakkett fih

2 x kunjetti ﬁ

2 x siringi B ====== Wi}

2 x labriet ghall-gbid ta’ 18G, 40 mm

[ eE== )

2 x labriet ghall-injezzjoni ta’ 22G, 13 mm

ks

w1

Il-komponenti kollha huma ghal uzu ta’ darba biss.

Doza shiha tehtieg Zewg injezzjonijiet taht il-gilda ta’ 1.5 mL. ll-labra ta’ 18G hija ghall-gbid tal-
medicina biss.

Kun zgur li:

. Il-kunjett fih soluzzjoni ta’ lewn isfar sa kannella minghajr frak
o Il-kontenut m’ghandux hsara
o Il-prodott mhuwiex skadut
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1. Ipprepara I-Kunjett

Nehhi I-ghatu.

Naddaf it-tapp tal-kunjett b’imselha bl-alkohol.

/

y
;
LY

2. Wahhal il-Labra ghall-Gbid ta’ 18G mas-Siringa

Konnettur K
. — 8
roza

3. Imla s-Siringa

e Injetta 1.5 mL ta’ arja fil-kunjett.
e [gbed il-kontenut kollu.

|

4. Agla’ I-Labra ghall-Gbid ta’ 18G minn mas-Siringa

|
Ko_nnettu_t C
roza
]
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o

Arma l-Labra ghall-Injezzjoni ta’ 22 G mas-Siringa, Nehhi 1-Bziezaq tal-Arja, u
Pprajmja ghal 1.5 mL

/-

/ |
{
{
/
/

O

6. Aghzel u Naddaf Sit tal-Injezzjoni

7 @ - Ghatlet ghas-sit al- )
injezzjoni (mill-ingas 5 ¢m
'l boghod miz-zokra)

Ghazliet ghas-sit tal-injezzjoni (mill-inqas 5 ¢m
’il boghod miz-zokra)

90°
ippreferut

45°
accettabbli

__‘0le®
7. Injetta 1.5 mL ta’ Yeytuo taht il-gilda
N
Dahhalha
kompletament

Irrepeti I-passi

ghat-tieni
injezzjoni mill-
ingas 5 ¢m’’il
boghod mill-
ewwel sit tal-
injezzjoni
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Istruzzjonijiet ghall-Uzu - Yeytuo 464 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
(Iabra ghall-gbid bi protezzjoni ghas-sigurta)

Kull pakkett fih

2 x kunjetti ﬁ

2 x siringl s

2 x labriet ghall-gbid ta’ 18G, 40 mm

2 x labriet ghall-injezzjoni ta’ 22G, 13 mm

/St

S 1 |y

IlI-komponenti kollha huma ghal uzu ta’ darba biss.

Doza shiha tehtieg zewg injezzjonijiet taht il-gilda ta’ 1.5 mL. Il-labra ta’ 18G hija ghall-gbid tal-
medicina biss.

Kun zgur li:

. Il-kunjett fih soluzzjoni ta’ lewn isfar sa kannella minghajr frak
. Il-kontenut m’ghandux hsara
. Il-prodott mhuwiex skadut

1. Ipprepara l-Kunjett

Nehbhi 1-ghatu.

Naddaf it-tapp tal-kunjett b’imselha bl-alkohol.

/

/
\//\'1 y

2. Wahhal il-Labra ghall-Gbid ta’ 18G mas-Siringa

| /

Konnettur

roza 7S~
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3. Imla s-Siringa

O~ N

e Injetta 1.5 mL ta’ arja fil-kunjett.
e [gbed il-kontenut kollu.

4. Agla’ I-Labra ghall-Gbid ta’ 18G minn mas-Siringa

roza

/

5. Arma l-Labra ghall-Injezzjoni ta’ 22 G mas-Siringa, Nehhi 1-Bziezaq tal-Arja, u

Pprajmja ghal 1.5 mL

T Konnettur

B

6. Aghzel u Naddaf Sit tal-Injezzjoni

4 @ - Ghazliet ghas-sit tal-\
injezzjoni (mill-ingas 5 ¢ém
'il boghod miz-zokra)

__‘ne

Ghazliet ghas-sit tal-injezzjoni (mill-ingas 5 ¢m
’il boghod miz-zokra)

7. Injetta 1.5 mL ta’ Yeytuo taht il-gilda

~
Dahhalha
kompletament
90°

ippreferut

45°
accettabbli
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Aghti t-Tieni Injezzjoni

B

Irrepeti |-passi

ghat-tieni
injezzjoni mill-
ingas 5 ¢m’’il
boghod mill-
ewwel sit tal-
injezzjoni
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Yeytuo 300 mg pilloli miksija b’rita
lenacapavir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Yeytuo u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Yeytuo
Kif ghandek tiehu Yeytuo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Yeytuo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN AL

1. X’inhu Yeytuo u ghalxiex jintuza

Yeytuo fih is-sustanza attiva lenacapavir. Din hija medic¢ina antiretrovirali li tahdem fit-tul maghrufa
bhala inibitur tal-kapsid. Lenacapavir, is-sustanza attiva fYeytuo, jehel mal-proteini tas-saff ta’ barra
tal-virus tal-HIV-1, u jfixkel il-hila tieghu li jimmultiplika u jinfirex.

Yeytuo jintuza biex jghin jipprevjeni infezzjoni tal-HIV-1 fl-adulti u I-adolexxenti li jiznu mill-
inqas 35 kg i ghandhom riskju akbar li jigu nfettati bl-HIV-1. Dan jissejjah profilassi gabel I-
esponiment (PrEP, pre-exposure prophylaxis). Dan ghandu jintuza flimkien ma’ prattiki ta’ sess aktar
sikur.

It-tabib tieghek ser jaghtik parir biex tiehu I-pilloli ta’ Yeytuo meta tinghata injezzjonijiet ta’ Yeytuo
ghall-ewwel darba.

Jekk ged tinghata injezzjonijiet ta’ Yeytuo, izda qed tippjana li tagbez l-injezzjonijiet skedati tieghek

ta’ Yeytuo, tista’ tiehu Yeytuo pilloli minflok, sakemm tkun tista’ terga’ tirCievi l-injezzjonijiet (ara
sezzjoni 3).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Yeytuo

Tihux Yeytuo
. Jekk inti allergiku ghal lenacapavir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

o Jekk ma tafx jekk ghandekx I-HIV. Trid tigi ttestjat biex tizgura li m’ghandekx 1-HIV diga
gabel ma tibda t-trattament b’ Yeytuo. Yeytuo jista’ jipprevjeni I-HIV biss jekk m’ghandekx dan
diga.

J Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini:
- rifampicin, li jintuza biex jittratta ¢erti infezzjonijiet batterjali bhat-tuberkulozi
- carbamazepine, phenytoin, li jintuzaw biex jipprevjenu l-acéessjonijiet
- St. John’s wort (Hypericum perforatum), medic¢ina li gejja mill-hxejjex uzata ghad-
depressjoni u I-ansjeta
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- Tihux Yeytuo u ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tahseb li xi wahda
minn dawn tapplika ghalik.

Twissijiet u prekawzjonijiet

. It-tehid ta’ Yeytuo wahdu jista’ ma jwaqqfekx milli tiehu I-HIV. Hu mizuri addizzjonali
biex tghin tipprevjeni I-HIV waqt li tkun ged tir¢ievi Yeytuo

- Dejjem ipprattika sess aktar sikur. Uza kondoms biex tnaqqas il-kuntatt ma’ semen,
fluwidi vaginali, jew demm.

- M’ghandekx tagsam ma’ haddiehor jew terga’ tuza labar jew taghmir iehor ghall-ghoti ta’
injezzjoni jew medicina.

- Aghmel testijiet ghal infezzjonijiet trazmessi sesswalment ohra bhal syphilis u
gonorrhoea. Dawn l-infezzjonijiet jaghmluha aktar fac¢li biex tigi infettat bl-HIV.

. Aghmel test ghall-HIV meta jghidlek it-tabib jew I-infermier tieghek. Trid taghmel testijiet
gabel ma tibda Yeytuo u qabel kull injezzjoni biex tizgura li tibqa’ negattiv ghall-HIV waqt li
tkun ged tirc¢ievi din il-medicina.

. Zomm l-appuntamenti kollha tieghek biex tir¢ievi l-injezzjonijiet tieghek ta” Yeytuo fil-hin.
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ged tahseb biex twaqqaf l-injezzjonijiet: jekk
tieqaf, ir-riskju tieghek li tiehu I-HIV jista’ jizdied. Jekk tieqaf, jew tagbez 1-injezzjonijiet
skedati tieghek, jista’ jkollok bzonn tichu medic¢ini ohra jew prekawzjonijiet biex tnaqqas ir-
riskju tieghek 1i tichu I-HIV, u tista’ tizviluppa rezistenza virali.

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tahseb li gejt infettat bl-HIV. Jistghu
jitolbuk taghmel aktar testijiet biex jizguraw li xorta m’ghandekx I-HIV.

. Jekk ikollok marda li tixbah I-influwenza, dan jista’ jfisser li ricentement gejt infettat bl-HIV.
Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjoni tal-HIV:
- gheja
- deni
- ugigh fil-gogi jew fil-muskoli
- ugighta’ ras
- rimettar jew dijarea
- raxx
- gharaq matul il-lejl
- glandoli limfati¢i minfuhin fl-ghonq jew fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq (groin).

-> Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek dwar kwalunkwe marda li tixbah l-influwenza, kemm
fix-xahar ta’ qabel tibda Yeytuo, jew fi kwalunkwe Zzmien waqt li tkun ged tiehu Yeytuo.

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar kif tipprevjeni li
jkollok I-HIV.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil persuni li jiznu inqas minn 35 kg ghax ma gietx studjata f’”dawn I-
individwi.

Medi¢ini ohra u Yeytuo

Ghid lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi
medicini ohra. Yeytuo jista’ jinteragixxi ma’ medicini ohrajn. Dan jista’ jwaqqaf lil Yeytuo jew
medicini ohrajn milli jahdmu kif suppost, jew jista’ jiggrava l-effetti sekondarji. F’xi kazijiet, it-tabib

jew l-infermier tieghek jista’ jkollhom bzonn jaggustaw id-doza tieghek jew jiccekkjaw il-livelli tad-
demm tieghek.

67



Medicini li gqatt ma jridu jittiehdu ma’ Yeytuo:

o rifampicin, li jintuza biex jittratta ¢erti infezzjonijiet batterjali, bhat-tuberkulozi

o carbamazepine, phenytoin, li jintuzaw biex jipprevjenu l-accessjonijiet

o St. John’s wort (Hypericum perforatum), medi¢ina li gejja mill-hxejjex uzata ghad-depressjoni
u l-ansjeta

- Jekk inti ged tichu xi wahda minn dawn il-medicini, tihux Yeytuo u ghid lit-tabib jew lill-
infermier tieghek immedjatament.

Tkellem mat-tabib jew mal-infermier tieghek specjalment jekk gqed tiehu:

. medicini li jintuzaw ghat-trattament ta’ xi infezzjonijiet ikkawzati minn batterja, bhat-
tuberkulozi, li fihom:
- rifabutin jew rifapentine

. medicini kontra I-konvulzjonijiet 1i jintuzaw biex jittrattaw l-epilessija u jipprevjenu I-
accessjonijiet, li fihom:
- oxcarbazepine jew phenobarbital

o medicini li jintuzaw biex jittrattaw l-emigranja, li filhom:
- dihydroergotamine jew ergotamine
o medicini li jintuzaw biex jittrattaw I-impotenza u l-pressjoni pulmonari gholja, li fihom:
- sildenafil jew tadalafil
o medicini li jintuzaw biex jittrattaw l-impotenza, li fihom:
- vardenafil
. kortikosterojdi (maghrufa wkoll bhala "sterojdi") mehuda mill-halq jew moghtija permezz ta’

injezzjoni li jintuzaw biex jittrattaw l-allergiji, mard infjammatorju tal-musrana, u mard iehor li
jinvolvi infjammazzjoni fil-gisem tieghek, 1i fihom:
- dexamethasone jew hydrocortisone/cortisone

. mediéini li jintuzaw biex ibaxxu I-kolesterol, li fihom:
- lovastatin jew simvastatin
o sustanzi kontra l-arritmija li jintuzaw biex jittrattaw problemi tal-qalb, 1i fihom:
- digoxin
o medicini li jintuzaw biex jghinuk torqod, 1i fihom:
- midazolam jew triazolam
. sustanzi kontra l-koagulazzjoni tad-demm li jintuzaw biex jipprevjenu u jittrattaw emboli tad-

demm, li fihom:
- rivaroxaban, dabigatran jew edoxaban

- Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini jew
jekk tibda tichu xi wahda minn dawn il-medic¢ini waqt li tkun ged tir¢ievi Yeytuo. Twaqqafx it-
trattament tieghek minghajr ma tikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib, tal-infermier jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib jew mal-infermier
tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Yeytuo mhux mistenni li jkollu xi effett fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.
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Yeytuo fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment "hielsa
mis-sodium".

3. Kif ghandek tiehu Yeytuo

Irid ikollok rizultat negattiv ghat-test tal-HIV gabel ma tibda Yeytuo u gabel kull injezzjoni.

Inti ser tichu I-pilloli mill-halq u t-tabib jew l-infermier tieghek ser jaghtuk injezzjonijiet taht il-gilda
meta tibda Yeytuo. Wara dan ser tir¢ievi injezzjonijiet kull 6 xhur.

Jum 1:
. Zewg pilloli mehuda mill-halq. Dawn jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.
o Zew$ injezzjonijiet moghtija mit-tabib jew mill-infermier tieghek. Iz-zewg injezzjonijiet ser

jinghataw fl-istess hin mill-inqas 5 ¢entimetri ’1 boghod minn xulxin u jistghu jinghataw fl-
addome (fiz-zaqq) jew fil-koxxa.

Jum 2:
o Zew$ pilloli mehuda mill-halq, bhal hawn fugq.

Kull 6 xhur:
o Zewg injezzjonijiet moghtija mit-tabib jew mill-infermier tieghek, bhal hawn fug.

Jekk issib diffikulta biex tibla’ 1-pillola shiha, tista’ tagsamha min-nofs. Hu z-zewg nofsijiet tal-pillola
wahda wara l-ohra biex tiehu d-doza shiha. Tahzinx il-pillola magsuma.

Huwa importanti li tmur ghall-appuntamenti ppjanati tieghek kull 6 xhur (26 gimgha) biex
tir¢ievi l-injezzjonijiet tieghek ta’ Yeytuo. Dan ser ikompli jghin jipprotegik milli tichu 1-HIV.

o Skeda I-appuntament tieghek mat-tabib jew mal-infermier tieghek biex tizgura li tir¢ievi I-
injezzjonijiet li jkun imiss tieghek fil-hin.

. Trid tir¢ievi l-injezzjonijiet 1i jkun imiss tieghek fi Zmien 28 gimgha mill-ahhar injezzjoni
tieghek.

Jekk tiehu Yeytuo aktar milli suppost

Ikkuntattja lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek immedjatament ghal parir. Jekk tiehu aktar
mid-doza rakkomandata ta’ Yeytuo, tista’ tkun f’riskju akbar ta’ effetti sekondarji (ara sezzjoni 4,
Effetti sekondarji possibbli).

Huwa importanti li ma tagbizx doza ta’ Yeytuo pilloli.

Jekk tinsa tiehu I-pilloli tieghek, ikkuntattja lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek
immedjatament.

Jekk tirremetti fi zmien 3 sighat wara li tichu I-pilloli ta’ Yeytuo, ikkuntattja lit-tabib jew lill-
infermier tieghek immedjatament u hu Zzewg pilloli ohra. Jekk tirremetti aktar minn 3 sighat wara li
tiehu Yeytuo m’ghandekx bzonn tiehu aktar pilloli qabel il-pilloli jew l-injezzjoni skedati li jkun
imiss.

Jekk tagbez appuntament ghall-injezzjoni ta’ Yeytuo

o Jekk tahseb li mhux ser tkun tista’ tmur ghal appuntament ghall-injezzjonijiet tieghek,
ikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek malajr kemm jista’ jkun biex tiddiskuti 1-ghazliet
tieghek. Jekk ikollok bzonn tagbez appuntament skedat ghall-injezzjoni, hemm I-ghazla li
minflok tiehu Yeytuo pilloli b’mod temporanju.
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o L-uzu ta’ Yeytuo pilloli jekk ikollok bzonn tagbez appuntament ghall-injezzjoni
- Hu pillola wahda mill-halq, kull 7 ijiem sakemm jitkomplew l-injezzjonijiet tieghek.
Il-pilloli jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.
- Huwa importanti li tkompli Yeytuo skont kif jirrakkomandaw it-tabib jew I-infermier
tieghek.

Tiqafx tiehu Yeytuo minghajr ma tkellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Hu Yeytuo sakemm jirrakkomanda t-tabib tieghek. Tiqafx hlief jekk it-tabib tieghek jaghtik parir biex
taghmel dan. Jekk tagbez injezzjonijiet jew pilloli ta’ Yeytuo, jizdied ir-riskju tieghek li tiehu 1-HIV.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Yeytuo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kartuna u tal-flixkun
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn 1-ebda kundizzjoni ta’ temperatura spec¢jali ghall-hazna. Ahzen fil-
pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Yeytuo

Is-sustanza attiva hi lenacapavir. Kull pillola fiha lenacapavir sodium ekwivalenti ghal 300 mg
lenacapavir.

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma

Qalba tal-pillola
Mannitol (E421), microcrystalline cellulose (E460), croscarmellose sodium (E468), copovidone,
magnesium stearate (E572), poloxamer (ara sezzjoni 2, Yeytuo fih sodium).

Kisja b'’rita
Polyvinyl alcohol (E1203), titanium dioxide (E171), macrogol (E1521), talc (E553b), iron oxide isfar
(E172), iron oxide iswed (E172), iron oxide ahmar (E172).
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Kif jidher Yeytuo u I-kontenut tal-pakkett

Yeytuo pilloli miksija b’rita huma pilloli miksija b’rita ta’ lewn beige, forma ta’ kapsula, imnaqqxa
b’“GSI” fuq naha wahda tal-pillola u “62L” fuq in-naha I-ohra tal-pillola. Yeytuo huwa disponibbli fi
fliexken ta’ 4 pilloli. Kull flixkun fih dessikant tal-gell tas-silika li jrid jinzamm gol-flixkun biex jghin
jipprotegi l-pilloli tieghek. Id-dessikant tal-gell tas-silika jinsab f’pakkett separat u m’ghandux

jinbela’.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

E\rada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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



France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: +351 21 7928790
Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC 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
Kvnpog 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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ XX/SSSS.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 1V
KONKLUZJONIJIET DWAR IT-TALBA GHAL SENA TA’ PROTEZZJONI TAL-

KUMMERCJALIZZAZZJONI PPREZENTATI MILL-AGENZIJA EWROPEA GHALL-
MEDICINI
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Konkluzjonijiet ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini dwar:
e sena wahda ta’ protezzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni

Is-CHMP irreveda d-data sottomessa mid-Detentur ta’ Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq, filwaqt
li kkunsidra d-dispozizzjonijiet tal-Artikolu 14(11) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, u jqis li 1-

ezistenti, kif spjegat aktar fir-Rapport Pubbliku Ewropew ta’ Valutazzjoni.

74



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L­UŻU
	C. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊJI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF
	KONKLUŻJONIJIET DWAR IT-TALBA GĦAL SENA TA’ PROTEZZJONI TAL-KUMMERĊJALIZZAZZJONI PPREŻENTATI MILL-AĠENZIJA EWROPEA GĦALL-MEDIĊINI

