ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yeytuo 464 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda jednodawkowa fiolka zawiera so1 sodowg lenakapawiru, co odpowiada 463,5 mg lenakapawiru
w 1,5 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan (pltyn do wstrzykiwan).

Przezroczysty, 26ty do brazowego roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan jest wskazany w potaczeniu z zasadami
bezpiecznego seksu W profilaktyce przedekspozycyjnej (ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP)

w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 drogg plciowa u dorostych i mtodziezy ze zwigckszonym
ryzykiem zakazenia HIV-1, o masie ciata co najmniej 35 kg (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Yeytuo powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w stosowaniu profilaktyki
przeciwko zakazeniu HIV.

Kazde wstrzykniecie powinno by¢ podane przez pracownika fachowego personelu medycznego.

U wszystkich 0sob nalezy wykona¢ badanie przesiewowe w kierunku zakazenia HIV-1 przed
rozpoczeciem stosowania lenakapawiru, przed kazdym kolejnym wstrzyknieciem oraz dodatkowo,
jesli jest to uzasadnione klinicznie (patrz punkty 4.3 i 4.4). Zardwno wynik skojarzonego testu

na obecnos¢ antygenu/przeciwciat, jak i wynik testu na obecno$¢ RNA HIV powinien by¢ ujemny.
Lekarzom przepisujacym lek zaleca si¢ zlecenie wykonania obu testow, nawet jesli wynik testu
wykrywajacego RNA HIV bedzie dostgpny po rozpoczgciu stosowania lenakapawiru. Jezeli nie jest
dostepna potaczona strategia testowania obejmujgca oba testy, testy nalezy wykona¢ zgodnie z
lokalnymi wytycznymi.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Yeytuo lekarz powinien dobra¢ pacjentow, dla ktérych
odpowiedni jest wymagany poczatkowy i kontynuacyjny (raz na 6 miesi¢cy) schemat podawania
wstrzyknigé, oraz poinformowac pacjentdw o znaczeniu przestrzegania harmonogramu
zaplanowanych wizyt majacych na celu podanie produktu (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Schemat dawkowania produktu u dorostych i mlodziezy o masie ciata co najmniej 35 kg obejmuje

obowiazkowe dawkowanie poczatkowe (wstrzykniecia podskorne i tabletki doustne), a nastgpnie
dawkowanie kontynuacyjne raz na 6 miesi¢cy (wstrzyknigcia podskome) (tabela 1).



Tabletki doustne mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz ChPL produktu Yeytuo w
postaci tabletek).

Tabela 1: Schemat dawkowania w przypadku rezpoczecia oraz kontynuacji podawania
lenakapawiru

Czas
Dawka lenakapawiru: rozpoczecie?
Dzien 1. 927 mg we wstrzyknieciu podskornym (2 X wstrzykniecie po 1,5 mI°)
600 mg doustnie (2 X tabletka 300 mg)
Dzien 2. 600 mg doustnie (2 X tabletka 300 mg)
Dawka lenakapawiru: kontynuacja
Co 6 miesigcy 927 mg we wstrzyknieciu podskornym (2 X wstrzykniecie po 1,5 mi)
(26 tygodni)®
+ 2 tygodnie

a Wymagane jest zastosowanie pelnego schematu dawkowania poczatkowego, obejmujacego wstrzyknigcia podskorne
i tabletki doustne; skuteczno$¢ lenakapawiru potwierdzono wylacznie przy zastosowaniu tego schematu dawkowania.
b Dwa wstrzyknigcia, przy czym drugie wstrzyknigcie nalezy podaé¢ w odlegtosci co najmniej 5 centymetrow
od pierwszego wstrzyknigcia (patrz Sposob podawania).
¢ Liczac od daty ostatniego wstrzykniecia.

Pominieta dawka

Przewidziane opoznione wstrzykniecia

W przypadku kontynuacji dawkowania, jesli przewiduje sie, ze zaplanowane podanie wstrzykniecia
(raz na 6 miesigcy) bedzie opdznione o wiecej niz 2 tygodnie, lenakapawir w postaci tabletek mozna
stosowa¢ tymczasowo w ramach doustnego stosowania pomostowego (w razie potrzeby przez okres
do 6 miesigcy), az do wznowienia wstrzyknig¢. Doustne stosowanie pomostowe nalezy rozpoczaé

W ciagu 26 do 28 tygodni od ostatniego wstrzyknigcia. Schemat dawkowania obejmuje 300 mg

(1 tabletka) przyjmowane doustnie raz na 7 dni. Nalezy wznowi¢ kontynuacj¢ podawania dawek

W postaci wstrzyknie¢ w ciggu 7 dni od przyjecia ostatniej dawki doustnej (patrz tabela 1).

Pominiete wstrzykniecia

Jesli, podczas okresu kontynuacji, uptynie wigcej niz 28 tygodni od ostatniego wstrzyknigcia i jesli
nie przyjmowano lenakapawiru w postaci tabletek w ramach doustnego stosowania pomostowego,
to nalezy wznowi¢ schemat dawkowania poczatkowego od dnia 1. (patrz tabela 1).

Szczegdblne grupy pacjentdéw

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki lenakapawiru u oséb w podesztym wieku. Dane dotyczace
stosowania lenakapawiru u os6b w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki lenakapawiru u oséb z tagodnymi, umiarkowanymi

lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek [klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCl)
> 15 ml/min]. Nie badano stosowania lenakapawiru U 0séb ze schytkowa niewydolnoscig nerek
(CrCl < 15 ml/min lub stosowanie terapii nerkozastgpczej) (patrz punkt 5.2), w zwigzku z tym
lenakapawir nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u tych osob.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki lenakapawiru U 0s6b z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A lub B wedhug klasyfikacji Childa-Pugha). Nie badano
stosowania lenakapawiru U 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wedtug
klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2), w zwiazku z tym lenakapawir nalezy stosowac

z zachowaniem ostroznosci u tych oséb.




Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci lenakapawiru u dzieci i mtodziezy o masie
ciata ponizej 35 kg. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Wylacznie do podania podskoérnego.

Lenakapawir w postaci roztworu do wstrzykiwan musi by¢ podawany wytacznie podskornie w §ciang
jamy brzusznej lub udo (dwa wstrzyknigcia, drugie wstrzyknigcie w odlegtosci co najmnie;j

5 centymetrow od pierwszego wstrzykniecia) przez pracownika fachowego personelu medycznego
(patrz punkt 6.6). NIE wolno podawac §rodskornie (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca przygotowania i podania produktu leczniczego znajduje si¢ w punkcie
»Instrukcja uzycia” w ulotce dotgczonej do opakowania. ,,Instrukcja uzycia” jest rOwniez dostepna
W postaci karty dolaczonej do zestawu do wstrzykiwan.

Po wstrzyknigciu lenakapawiru tworzy si¢ podskérny magazyn leku, dzieki ktéremu lenakapawir jest
powoli uwalniany z miejsca podania. U niektorych osob moze to spowodowaé powstanie guzka

W miejscu wstrzyknigcia (patrz punkty 4.8 1 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie u 0sob z nieznanym statusem zakazenia HIV-1 (patrz punkt 4.4).

Rownoczesne podawanie z silnymi induktorami CYP3A, P-gp i UGT1Al, takimi jak:

o leki przeciwpratkowe: ryfampicyna,
o leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenytoina,
o produkty ziotowe: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

(patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Strategia zapobiegania

Produkt Yeytuo nalezy stosowaé wyltacznie w celu zapobiegania zakazeniu HIV-1 u 0s6b z
potwierdzonym ujemnym wynikiem testu na HIV. Przed rozpoczeciem stosowania lenakapawiru
nalezy potwierdzi¢ ujemny wynik testu na HIV-1. U wszystkich osob nalezy wykona¢ ponowne
badanie na obecno$¢ HIV-1 przed kazdym kolejnym wstrzyknieciem lenakapawiru oraz dodatkowo,
jesli jest to uzasadnione klinicznie.

W przypadku podejrzenia niedawnego (< 1 miesigca) narazenia na HIV-1 lub wystgpowania objawow
klinicznych wskazujacych na ostre zakazenie HIV-1 nalezy ponownie potwierdzi¢ status HIV-1.

Produkt Yeytuo nalezy stosowaé w celu zapobiegania zakazeniu HIV-1 w ramach strategii
zmniejszania ryzyka zakazen przenoszonych drogg plciows (ang. sexually transmitted infections,

STI). Nalezy dobra¢ pacjentow, dla ktorych odpowiedni jest wymagany poczatkowy i kontynuacyjny,
obejmujacy podawanie co 6 miesiecy, schemat podawania wstrzyknigc. Nieprzestrzeganie
wymaganego poczatkowego i kontynuacyjnego schematu dawkowania (patrz punkt 4.2) moze
prowadzi¢ do zakazenia HIV-1. Pacjentom nalezy udzieli¢ porad i wsparcia w zakresie przestrzegania
schematu podawania lenakapawiru, stosowania innych srodkéw zapobiegawczych w zakresie STI oraz
informacje o znaczeniu wykonywania badan w kierunku HIV-1 i innych STI.



Srednie stezenia lenakapawiru w osoczu zwigzane ze znaczng aktywnoscia przeciwwirusowa
osiggnieto do 2. dnia wymaganego dawkowania poczatkowego i utrzymywaly sie przez caly okres
dawkowania wynoszacy 26 tygodni (patrz punkt 5.2). Doktadny czas, jaki musi uptyna¢

od rozpoczecia dawkowania poczatkowego lenakapawiru w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej
HIV-1 do uzyskania maksymalnego stopnia ochrony przed zakazeniem HIV-1, nie jest znany.

Ryzyko rozwoju opornos$ci

Lenakapawir nie zawsze jest skuteczny w zapobieganiu zakazeniu HIV-1 (patrz punkt 5.1). Istnieje
ryzyko rozwoju opornosci na lenakapawir, jesli dojdzie do zakazenia HIV-1 przed lub w trakcie
przyjmowania produktu Yeytuo lub po zaprzestaniu przyjmowania produktu Yeytuo. W celu
zminimalizowania tego ryzyka, przed kazdym kolejnym wstrzyknigciem, a takze jesli jest to klinicznie
uzasadnione, konieczne jest potwierdzenie ujemnego wyniku testu na HIV-1. Produkt Yeytuo sam w
sobie nie stanowi petnego schematu leczenia zakazenia HIV-1. U niektorych osob z niewykrytym
zakazeniem HIV-1, ktére przyjmowaty wylacznie produkt Yeytuo, zaobserwowano mutacje. Osoby, u
ktorych potwierdzono zakazenie HIV-1, musza natychmiast rozpocza¢ pelny schemat leczenia HIV-1
w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju opornosci.

Wilas$ciwos$ci zwiazane z dlugim dziataniem

Resztkowe stgzenia lenakapawiru mogg utrzymywac si¢ w kragzeniu ogdlnoustrojowym przez dtuzszy
okres (do 12 miesiecy lub dtuzej).

Stezenia takie moga mie¢ wptyw na ekspozycje na inne produkty lecznicze (np. wrazliwe substraty
CYP3A i (lub) P-gp), ktorych podawanie rozpoczeto w okresie 9 miesigcy po podaniu podskornym
ostatniej dawki lenakapawiru (patrz punkt 4.5).

Jesli stosowanie lenakapawiru zostanie przerwane i wskazane jest kliniczne kontynuowanie
profilaktyki przedekspozycyjnej, nalezy rozwazy¢ alternatywne formy profilaktyki

przedekspozycyjnej i wdrozy¢ w ciggu 28 tygodni od ostatniego wstrzyknigcia lenakapawiru.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w razie nieprawidtowego podania

Nieprawidtowe podanie (wstrzyknigcie srodskorne) wigzato si¢ z ciezkimi reakcjami w miejscu
wstrzyknigcia, w tym martwicg i owrzodzeniem. Produkt Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan
nalezy podawa¢ wytacznie podskornie (patrz punkt 4.2).

Wolno ustepujgce lub nieustepujqce guzki i stwardnienia w miejscu wstrzykniecia

Podanie produktu Yeytuo moze powodowac reakcje w miejscu wstrzyknigcia (ang. injection site
reactions, ISR), w tym guzki i stwardnienia. Fachowy pracownik stuzby zdrowia powinien
poinformowac pacjentdow o tym, ze ustapienie guzkow i stwardnien w miejscu wstrzykniecia moze
nastgpi¢ pozniej niz w przypadku innych ISR lub nie nastapi¢ wcale (patrz punkt 4.8). Mechanizm
utrzymywania si¢ u niektorych oséb guzkéw w miejscu wstrzyknigcia nie jest w petni znany, ale moze
by¢ zwigzany z obecnoscig leku pod skorg i zwigzang z tym reakcjg organizmu na obecno$¢ ciala
obcego w miejscu wstrzyknigcia. Nieustepujace reakcje w miejscu wstrzykniecia powinny podlegac
monitorowaniu klinicznemu.

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktore sa umiarkowanymi
induktorami CYP3A oraz P-gp (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktore sa silnymi inhibitorami
CYP3A, P-gp i UGT1AL1 jednocze$nie (tzn. wszystkie 3 szlaki) (patrz punkt 4.5).



Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na wstrzyknigcie, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke lenakapawiru

Lenakapawir jest substratem CYP3A, P-gp i UGT1AL. Silne induktory CYP3A, P-gp i UGT1A1
moga znacznie zmniejszac stezenie lenakapawiru w osoczu, co moze powodowaé zmniejszenie
skutecznosci lenakapawiru. Rownoczesne podawanie lenakapawiru z silnymi induktorami CYP3A,
P-gp i UGT1AL1 jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Umiarkowane induktory CYP3A i P-gp moga
zmniejszac stezenie lenakapawiru w osoczu. Nie zaleca si¢ rownoczesneg0 podawania lenakapawiru

z umiarkowanymi induktorami CYP3A i P-gp (patrz punkt 4.4).

Silne inhibitory CYP3A, P-gp, i UGT1A1 lacznie (tzn. wszystkie 3 szlaki) moga znacznie zwigkszac
stezenie lenakapawiru w osoczu, dlatego tez nie zaleca si¢ ich rownoczesnego podawania

(patrz punkt 4.4).

Silne inhibitory samego CYP3A4 lub silne inhibitory CYP3A4 i P-gp tacznie nie powodujg klinicznie
istotnego zwigkszenia ekspozycji na lenakapawir.

Wplyw lenakapawiru na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Lenakapawir jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A i inhibitorem P-gp. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas podawania lenakapawiru rownoczesnie z wrazliwym substratem CYP3A i (lub)
P-gp o waskim indeksie terapeutycznym. Lenakapawir nie jest klinicznie istotnym inhibitorem BCRP
i nie jest inhibitorem OATP.

Dane kliniczne dotyczace interakcji lenakapawiru z innymi lekami pochodzg z badan
przeprowadzonych z lenakapawirem podawanym doustnie. Dane kliniczne dotyczace interakcji z

innymi lekami dla lenakapawiru podawanego podskornie nie sg dostgpne.

Tabela 2: Interakcje pomiedzy produktem Yeytuo i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug ] Wplyw na stezenia. Zalecenie dotyczace
zastosowania terapeutycznego | Srednia procentowa zmiana AUC, rownoczesnego podawania
Crax z produktem Yeytuo
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfampicyna®® (600 mg raz Lenakapawir: Réwnoczesne podawanie jest
na dobg) AUC: | 84% przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
(silny induktor CYP3A Crnax: | 55%
oraz induktor P-gp i UGT)
Ryfabutyna Nie przeprowadzono badan Nie zaleca si¢ rownoczesnego
Ryfapentyna dotyczacych interakcji. podawania (patrz punkt 4.4).
Réwnoczesne podawanie ryfabutyny
lub ryfapentyny moze powodowac
zmniejszenie st¢zenia lenakapawiru
W 0SOCZU.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania

Crnax z produktem Yeytuo

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina Nie przeprowadzono badan Rownoczesne podawanie jest
Fenytoina dotyczacych interakcji. przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Okskarbazepina . ) Nie zaleca si¢ rownoczesnego
Fenobarbital Rownoczesne podawanie podawania (patrz punkt 4.4).

karbamazepiny, okskarbazepiny,

fenobarbltah.l lub fenytoiny Nalezy rozwazy¢ zastosowanie

z lenakapawirem moze powodowacé innych lekow

zmniejszenie st¢zenia lenakapawiru przeciwdrgawkowych.

W 0S0CZU.
PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Rownoczesne podawanie ziela
dziurawca zwyczajnego moze
powodowaé zmniejszenie stezenia
lenakapawiru w osoczu.

Réwnoczesne podawanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Atazanawir/kobicystat™®4

(300 mg/150 mg raz na dobg)
(silny inhibitor CYP3A oraz
inhibitor UGT1A1 i P-gp)

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

Rownoczesne podawanie
lenakapawiru i silnych inhibitorow
CYP3A, P-gp i UGT1AL nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Efawirenz®<¢ (600 mg raz na Lenakapawir: Nie zaleca si¢ rownoczesnego
dobe) (umiarkowany induktor AUC: | 56% podawania (patrz punkt 4.4).
CYP3A oraz induktor P-gp) Cmax: | 36%

Kobicystat>>¢ (150 mg raz na Lenakapawir: Nie jest konieczne dostosowanie

dobe) (silny inhibitor CYP3A
oraz inhibitor P-gp)

AUC: 1 128%
Crax:? 110%

Darunawir/kobicystat®<4
(800 mg/150 mg raz na dobg)
(silny inhibitor CYP3A oraz
inhibitor i induktor P-gp)

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

dawki lenakapawiru.

Alafenamid tenofowiru®©
(25 mg)
(substrat P-gp)

Alafenamid tenofowiru:
AUC: 1 32%
Chmax:T 24%

Tenofowir':
AUC: 1 47%
Crax: T 23%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki alafenamidu tenofowiru.

POCHODNE ALKALOIDOW SP

ORYSZU

Dihydroergotamina
Ergotamina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie tych produktow leczniczych
w osoczu moze by¢ zwigkszone

W przypadku rownoczesnego
podawania z lenakapawirem.

Nalezy zachowac ostroznosc¢

W przypadku rownoczesnego
podawania dihydroergotaminy
lub ergotaminy z lenakapawirem.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana AUC,
Cmax

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania
z produktem Yeytuo

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY-5 (PDE-5)

Syldenafil
Tadalafil
Wardenafil

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

St¢zenie inhibitoréw PDE-5

W osoczu moze by¢ zwigkszone
W przypadku rownoczesnego
podawania z lenakapawirem.

Stosowanie inhibitorow PDE-5

W leczeniu tetniczego nadci$nienia
plucnego: Nie zaleca si¢
réwnoczesnego podawania

z tadalafilem.

Stosowanie inhibitorow PDE-5
W leczeniu zaburzen erekcji:
Syldenafil: zalecana dawka
poczatkowa wynosi 25 mg.
Wardenafil: nie wigcej niz 5 mg
na 24 godziny.
Tadalafil:
e Stosowanie dorazne: nie wigcej
niz 10 mg na 72 godziny.
e Stosowanie raz na dobeg:
nie przekracza¢ dawki 2,5 mg.

KORTYKOSTEROIDY (stosowane ogolnoustrojowo)

Deksametazon
Hydrokortyzon/kortyzon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie kortykosteroidéw w osoczu
moze by¢ zwigkszone w przypadku
roéwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Stezenie lenakapawiru w osoczu
moze by¢ zmniejszone w przypadku
réwnoczesnego ogdlnoustrojowego
podawania deksametazonu.

Réwnoczesne podawanie
lenakapawiru z kortykosteroidami,
w przypadku ktorych ekspozycja
jest znaczaco zwigkszona przez
inhibitory CYP3A, moze zwigkszac¢
ryzyko wystapienia zespotu
Cushinga i zahamowania czynnoS$ci
nadnerczy. Leczenie nalezy
rozpocza¢ od najmniejszej dawki
poczatkowej i zwicksza¢ ostroznie
dawkowanie, monitorujac
bezpieczenstwo.

Nalezy zachowacé ostrozno$é¢

W przypadku rownoczesnego
ogoblnoustrojowego podawania
deksametazonu z lenakapawirem,
zwlaszcza w przypadku
dlugotrwatego stosowania. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych
kortykosteroidéw.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Lowastatyna
Symwastatyna

Atorwastatyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie tych produktow leczniczych
W osoczu moze by¢ zwigkszone

W przypadku rownoczesnego
podawania z lenakapawirem.

Leczenie lowastatyna oraz
symwastatyng nalezy rozpoczac¢

od najmniejszej dawki poczatkowej
i zwigksza¢ ostroznie dawkowanie,
monitorujac bezpieczenstwo

(np. w kierunku miopatii).

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki atorwastatyny.

Pitawastatyna®< (dawka Pitawastatyna:
pojedyncza 2 mg; rownoczesnie | AUC: <

z lenakapawirem lub 3 dni Crax: <

po jego podaniu)

(substrat OATP)

Rozuwastatyna®< (dawka Rozuwastatyna:
pojedyncza 5 mg) AUC: 131%

(substrat BCRP i OATP)

Crax: T 57%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki pitawastatyny
ani rozuwastatyny.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana AUC,
Cmax

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania
z produktem Yeytuo

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie digoksyny w osoczu moze
by¢ zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Nalezy zachowac ostroznosc¢
i kontrolowa¢ stezenie
terapeutyczne digoksyny.

LEKI USPOKAJAJACE I (LUB)

NASENNE

Midazolam®* (dawka
pojedyncza 2,5 mg; doustnie;
podanie rownoczesne)

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

(substrat CYP3A)
1-hydroksymidazolam?:
AUC: | 24%
Crmax: | 46%
Midazolam®¢ (dawka Midazolam:

pojedyncza 2,5 mg; doustnie,
1 dzien po podaniu

AUC: 1 308%
Crmax: 1 116%

lenakapawiru)

(substrat CYP3A) 1-hydroksymidazolam?:
AUC: | 16%
Cax: | 48%

Triazolam Nie przeprowadzono badan

dotyczacych interakcji.

St¢zenie triazolamu w 0soczu moze
by¢ zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Nalezy zachowacé ostrozno$é¢

W przypadku rownoczesnego
podawania midazolamu

lub triazolamu z lenakapawirem.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Bezposrednio dziatajace
doustne leki
przeciwzakrzepowe
(ang. direct oral
anticoagulants, DOAC)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie DOAC w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko
wystgpienia krwawienia konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki
DOAC. Nalezy zapoznac si¢ z
trescig Charakterystyki Produktu

Rywaroksaban réwnoczesnego podawania Leczniczego danego DOAC w celu
Dabigatran z lenakapawirem. uzyskania informacji na temat
Edoksaban stosowania w skojarzeniu
Z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A i (lub) inhibitorami P-gp.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worykonazol**h (400 mg dwa | Lenakapawir:

razy na dob¢/200 mg dwarazy | AUC: 1 41%

na dobe) Crax: ©>

(silny inhibitor CYP3A)

Itrakonazol Nie przeprowadzono badan
Ketokonazol dotyczacych interakcji.

Stezenie lenakapawiru w osoczu
moze by¢ zwickszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z itrakonazolem lub ketokonazolem.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki lenakapawiru.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana AUC,
Cmax

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania
z produktem Yeytuo

ANTAGONISCI RECEPTORA H2

Famotydyna®® (40 mg raz na
dobe, 2 godziny przed
podaniem lenakapawiru)

Famotydyna:
AUC: 1 28%

Crax: <

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki famotydyny.

DOUSTNE LUB DEUGO DZIAEAJACE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Dhugo dziatajace $rodki
antykoncepcyjne:

Octan medroksyprogesteronu
Etonogestrel

Enantan noretysteronu

Dotychczas uzyskane dane nie
wskazuja na wystgpowanie klinicznie
istotnych zmian przy ekspozycji na
dhugo dziatajace srodki
antykoncepcyjne.

Doustne $rodki
antykoncepcyjne:
Etynyloestradiol
Progestyny

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych w osoczu moze
by¢ zwickszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

zZ lenakapawirem.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki doustnych lub dtugo
dziatajacych srodkow
antykoncepcyjnych.

HORMONY STOSOWANE W CELU UZGODNIENIA PLCI (feminizujgce lub maskulinizujgce)

Estradiol Dotychczas uzyskane dane nie Nie jest konieczne dostosowanie
Testosteron wskazuja na wystgpowanie klinicznie | dawki tych hormonéw podawanych
istotnych zmian przy ekspozycji na w celu uzgodnienia pici.
estradiol i testosteron.
Antyandrogeny Nie przeprowadzono badan
Progestogen dotyczacych interakcji.
Stezenie tych produktow leczniczych
w osoczu moze by¢ zwigkszone
W przypadku rownoczesnego
podawania z lenakapawirem.
a Na czczo.
b Badanie przeprowadzone z zastosowaniem lenakapawiru w pojedynczej dawce 300 mg podanej doustnie.
¢ Po positku.
d Te przeciwretrowirusowe produkty lecznicze sg sondami dla wspomnianych enzymow/transporterow i nie nalezy ich

podawac réwnoczes$nie z lenakapawirem w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej (PrEP).

e Badanie przeprowadzone z zastosowaniem lenakapawiru w pojedynczej dawce 600 mg podanej po schemacie dawek
nasycajacych (600 mg dwa razy na dobe przez 2 dni); pojedyncza dawke 600 mg lenakapawiru podawano doustnie
z kazdym réwnoczesnie podawanym produktem leczniczym.

f  Alafenamid tenofowiru jest przeksztatcany in vivo do tenofowiru.

5

Glowny czynny metabolit midazolamu.
Badanie przeprowadzone z zastosowaniem worykonazolu w dawce nasycajacej (400 mg dwa razy na dobg¢ przez jeden

dzien), a nastepnie w dawce podtrzymujacej 200 mg dwa razy na dobe.

4.6

Osoby w wieku rozrodczym

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Osoby w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé o wlasciwosciach zwigzanych z dlugim dziataniem
lenakapawiru w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Jesli kobieta planuje cigzg, powinna omowic korzysci i ryzyko zwigzane z rozpoczeciem
lub kontynuowaniem stosowania produktu Yeytuo w czasie cigzy.
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Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane (130 cigz zakonczonych porodem) dotyczace stosowania lenakapawiru
u kobiet w cigzy. Odsetek wystepowania niekorzystnych wynikéw dotyczacych przebiegu cigzy

U uczestniczek przyjmujacych produkt Yeytuo byt podobny do zglaszanych odsetkow referencyjnych.

Badania na zwierzetach nie wykazatly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Yeytuo w okresie ciazy, jesli spodziewane korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Lenakapawir przenika do mleka ludzkiego. U niemowlat karmionych piersia przez kobiety,

ktdre zaszty w cigze w trakcie przyjmowania produktu Yeytuo, wykryto mate stezenia lenakapawiru
(patrz punkt 5.2). Brak wystarczajacych danych dotyczacych wptywu lenakapawiru na noworodki

i (lub) niemowleta.

Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Yeytuo w okresie karmienia piersia, jesli spodziewane korzysci
przewyzszajg potencjalne ryzyko dla dziecka.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu lenakapawiru na ptodnos¢ me¢zczyzn lub kobiet. W badaniach
na zwierzetach nie stwierdzono wplywu lenakapawiru na ptodno$¢ samcow ani samic

(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Przewiduje si¢, ze produkt Yeytuo nie bedzie mial wplywu lub bedzie wywieral nieistotny wpltyw
na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi w badaniu PURPOSE 1
i PURPOSE 2 byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (odpowiednio 71% i 85%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestosci wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania? ‘ Dzialanie niepozadane

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto ‘ reakcje w miejscu wstrzykniecia®

a Czesto$¢ oparta na wszystkich dziataniach niepozadanych w badaniu PURPOSE 1 i PURPOSE 2 (patrz punkt 5.1)
przypisywanych przez badacza lenakapawirowi (lub procedurze).

b Obejmuja powstanie guzka w miejscu wstrzyknigcia, bol, stwardnienie, rumien, opuchlizne, $§wiad, zasinienie, uczucie
ciepla, przebarwienie, obrzek, owrzodzenie, krwiak, krwotok i dyskomfort.
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Opis dziatan niepozadanych zwiazanych ze wstrzyknieciem

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia (ang. local injection site reactions, ISR)

PURPOSE 1

W badaniu PURPOSE 1, u 71% uczestnikow otrzymujacych lenakapawir wystgpity ISR,

W poréwnaniu z 38% uczestnikow otrzymujacych wstrzyknigcia z placebo (oraz
emtrycytabing/alafenamid tenofowiru [FTC/TAF] lub emtrycytabing/fumaran tenofowiru dizoproksylu
[FTC/TDF]). U wigkszosci uczestnikow, ktorzy przyjmowali lenakapawir, wystgpity ISR o nasileniu
fagodnym (stopien 1., 50%) lub umiarkowanym (stopien 2., 21%). U 4 (0,2%) uczestnikow wystapity
ISR stopnia 3., ktére obejmowaty owrzodzenie i guzek. Z powodu ISR przerwano podawanie
lenakapawiru U 4 (0,2%) uczestnikow.

Guzki: wystgpienie guzka w miejscu wstrzyknigcia zgloszono u 66% uczestnikow przyjmujacych
lenakapawir, ta reakcja ustepowata wolniej niz pozostate ISR. Mediana czasu utrzymywania si¢
guzkow wynosita 274 (180, 407) dni. W przypadku zdarzen w postaci guzkéw w miegjscu
wstrzyknigcia zwigzanych ze wstrzyknigciami lenakapawiru w dniu 1., mediana czasu do ustgpienia
70% z nich wyniosta 276 dni.

Inne ISR: inne ISR zgloszone u ponad 2% uczestnikoéw, ktorzy przyjmowali lenakapawir, obejmowaty
bol (34%), opuchlizne (5%), stwardnienie (4%) i $wiad (3%). Mediana czasu utrzymywania si¢ ISR,
z wyjatkiem guzkow i stwardnien, wyniosta 9 (4 do 30) dni.

PURPOSE 2

W badaniu PURPOSE 2, u 85% uczestnikow otrzymujacych lenakapawir wystapity ISR,

W poréwnaniu z 70% uczestnikdw otrzymujacych wstrzyknigcia z placebo (oraz FTC/TDF).

U wickszosci uczestnikow wystapity ISR o nasileniu fagodnym (stopien 1., 66%) lub umiarkowanym
(stopien 2., 18%). U 14 (0,6%) uczestnikow wystapity ISR stopnia 3., ktore obejmowaty owrzodzenie,
bol, rumien, obrzek i zapalenie skory. Z powodu ISR przerwano podawanie lenakapawiru u 26 (1,2%)
uczestnikow.

Guzki: wystapienie guzka w miejscu wstrzyknigcia zgtoszono u 65% uczestnikdéw, ta reakcja
ustgpowata wolniej niz pozostate ISR. Mediana czasu utrzymywania si¢ guzkow wynosita

239 (163, 362) dni. W przypadku zdarzen w postaci guzkéw w miejscu wstrzyknigcia zwigzanych
ze wstrzyknigciami lenakapawiru w dniu 1., mediana czasu do ustgpienia 70% z nich wyniosta
269 dni.

Inne ISR: inne ISR zgtoszone u ponad 2% uczestnikdw, ktdrzy przyjmowali lenakapawir, obejmowaty
bol (58%), rumien (18%), stwardnienie (16%), opuchlizne (7%), $§wiad (4%), zasinienie (3%)

i uczucie ciepla (2%). Mediana czasu utrzymywania si¢ ISR, z wyjatkiem guzkow i stwardnien,
wyniosta 4 (2 do 8) dni.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo lenakapawiru oceniono u 59 nastolatkow w wieku od 16 do < 18 lat i 0 masie ciala
> 35 kg w badaniu PURPOSE 1 i PURPOSE 2. Dziatania niepozadane u mtodziezy byty takie same
jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem przedmiotowych

i podmiotowych objawow dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.8). Leczenie przedawkowania
produktu Yeytuo polega na ogdlnym postepowaniu wspomagajacym, w tym monitorowaniu czynnosci
zyciowych oraz obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Poniewaz lenakapawir wigze si¢ w duzym
stopniu z biatkami osocza, mato prawdopodobne jest usuniecie jego znaczacej ilosci z organizmu za
pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAX31

Mechanizm dziatania

Lenakapawir jest wieloetapowym, selektywnym inhibitorem czynno$ci kapsydu HIV-1, ktory wiaze
si¢ bezposrednio z potaczeniem pomiegdzy biatkowymi podjednostkami kapsydu (ang. capsid protein,
CA). Lenakapawir hamuje replikacje HIV-1 przez zaktocanie wielu niezbednych etapow cyklu zycia
wirusa, w tym zaleznego od kapsydu wychwytu przez jadro prowirusowego DNA HIV-1

(przez blokowanie importu przez jadro biatek wigzacych z kapsydem), sktadania i uwalniania wirusa
(przez zaklocanie czynnosci Gag/Gag-Pol, powodujgce zmniejszenie wytwarzania podjednostek CA)
oraz tworzenia kapsydu (poprzez zakldcenie tempa taczenia podjednostek kapsydu, co prowadzi

do powstania znieksztatconych kapsydow).

Dzialanie przeciwwirusowe i selektywno$¢ in vitro

Przeciwwirusowe dziatanie lenakapawiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano

na liniach komorek limfoblastoidalnych, komodrkach jednojadrzastych krwi obwodowe;j (ang.
peripheral blood mononuclear cells, PBMC), pierwotnych monocytach i (lub) makrofagach

i limfocytach T CD4+. Wartosci ECso i selektywnos$ci (CCso/ECso) wynosity, odpowiednio, od

30 do 190 pM i 140 000 do > 1 670 000, dla HIV-1 typu dzikiego (ang. wild type, WT). Skorygowana
wzgledem biatka wartos¢ ECos lenakapawiru wynosita 4 nM (3,87 ng/ml) w linii limfocytow T MT-4
dla HIV-1 typu dzikiego.

Lenakapawir wykazat dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komérkowej wobec wszystkich grup
HIV-1 (M, N, O), w tym podtypow A, Al, AE, AG, B, BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapawir byt od 15- do 25-krotnie mniej aktywny wobec izolatow HIV-2 w poréwnaniu
do HIV-1.

Oporno$é

W hodowli komorkowej

W hodowli komorkowej wyselekcjonowano warianty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwos$ci

na lenakapawir. W selekcji wariantdéw opornych na lenakapawir w warunkach in vitro
zidentyfikowano 7 mutacji w CA: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S i T107N, wystepujacych
pojedynczo lub w skojarzeniu dwoch. Fenotypowa wrazliwo$¢ na lenakapawir byta zmniejszona
od 4- do > 3 226-krotnie w poréwnaniu do wirusa WT.

W badaniach klinicznych

Wsrod uczestnikéw badania PURPOSE 1 w grupie lenakapawiru odnotowano 2 zakazenia
incydentalne (zakazenia, ktore wystapily po rozpoczgciu stosowania lenakapawiru w ramach
profilaktyki przedekspozycyjnej HIV-1). Do obu zakazen doszto po przeprowadzeniu analizy
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pierwotnej. Genotypowanie wirusa U jednego uczestnika nie wykazato zadnych substytucji kapsydu
zwigzanych z opornoscig na lenakapawir. U drugiego uczestnika miano wirusa byto za male, aby
mozna bylo przeprowadzi¢ genotypowanie.

Wisréd uczestnikow badania PURPOSE 2 w grupie lenakapawiru odnotowano 3 zakazenia
incydentalne. Do jednego zakazenia doszto po przeprowadzeniu analizy pierwotnej. U 3 uczestnikow
wyKkryto wirusy z substytucjami zwigzanymi z opornoscig na lenakapawir, 2 z N74D

i1z Q67H/K70R.

Opornos¢ krzyzowa

Dziatanie przeciwwirusowe lenakapawiru okreslono w warunkach in vitro wobec szerokiego spektrum
szczepow HIV-1 z mutacjg ukierunkowang oraz pobranych od pacjentow izolatéw HIV-1 z opornos$cia
na 4 gtowne klasy lekéw przeciwretrowirusowych (NRTI, NNRTIL, INSTI i PI; n = 58), jak rowniez
wiruséw opornych na inhibitory dojrzewania (n = 32) i wiruséw opornych na klas¢ inhibitoréw
wejscia (ang. entry inhibitor, EI) (fostemsawir, ibalizumab, marawirok i enfuwirtyd; n = 42). Dane

te wskazaly, ze lenakapawir zachowat pelng aktywnos$¢ wobec wszystkich badanych wariantow,
wykazujac nienaktadajacy si¢ profil opornosci. Ponadto dziatanie przeciwwirusowe lenakapawiru
wobec izolatow pobranych od pacjentéw nie zmienito si¢ w obecnos$ci naturalnie wystepujacych
polimorfizméw Gag.

Wplyw na zapis EKG

W badaniu oceniajagcym QT/QTc prowadzonym w grupach rownoleglych, lenakapawir nie wywierat
klinicznie istotnego wptywu na odstep QTcF. Przy ekspozycji na lenakapawir wigckszej

od terapeutycznej (16-krotnie wiekszej niz ekspozycje terapeutyczne na lenakapawir), przewidywane
srednie (gorna wartos¢ 90% przedziatu ufnosci) zwigkszenie odstgpu QTcF wyniosto 2,6 (4,8) ms,

i nie stwierdzono zwiazku (p = 0,36) pomigdzy obserwowanym st¢zeniem lenakapawiru w osoczu

a zmiang QTcF.

Dane kliniczne

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania lenakapawiru w zapobieganiu zakazeniu HIV-1 oceniano
w dwoch randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych substancjg czynna,
migdzynarodowych badaniach (PURPOSE 1 i PURPOSE 2).

PURPOSE 1

To badanie przeprowadzono wsrod aktywnych seksualnie kobiet cisptciowych. Uczestniczki
zrandomizowano do przyjmowania lenakapawiru zgodnie z zalecanym schematem dawkowania
(patrz tabela 1, punkt 4.2; n=2 134), raz na dob¢ FTC/TAF (n=2 136) lub raz na dob¢ FTC/TDF
(n=1 068) w stosunku 2:2:1.

Mediana wieku uczestniczek wyniosta 21 lat (zakres 16-26 lat), a 99,9% z nich stanowity osoby rasy
czarnej. Charakterystyka wyjsciowa randomizowanych uczestniczek byta podobna do charakterystyki
populacji poddanej badaniu przesiewowemu.

Skutecznos$¢ lenakapawiru ustalono, porownujac czgstos¢ wystepowania zakazen HIV-1 w grupie
lenakapawiru z czgsto$ciag wystepowania zakazen HIV-1 w grupie FTC/TDF. U zadnej (0%)
uczestniczki z grupy lenakapawiru nie zaobserwowano zakazenia incydentalnego HIV-1, podczas gdy
w grupie FTC/TDF odnotowano ich 16 (1,5%). Wykazano przewage lenakapawiru w zakresie 100%
zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 w poréwnaniu z FTC/TDF (tabela 4).

14



Tabela 4: Ogélne wyniki zakazen HIV-1 w badaniu PURPOSE 1

Lenakapawir FTC/TDF Odsetek czestosci (95%
n=2 134 n=1068 o))
Osobo-lata 1939 949 -
(Z()’:il;‘;f:l‘(“a HIV-1 . ” Lenakapawir/ FTC/TDF:
- 0,000 (0,000; 0,101)
zapadalnoSci na (0,00) (1,69) <0.0001
100 osobo-lat) P=5

CI = przedziat ufnosci

PURPOSE 2

To badanie przeprowadzono wsrod aktywnych seksualnie me¢zezyzn cisptciowych, kobiet
transptciowych, mezczyzn transptciowych i 0sob niebinarnych. Uczestnikow zrandomizowano
do przyjmowania lenakapawiru zgodnie z zalecanym schematem dawkowania (patrz tabela 1,
punkt 4.2; n=2 179) lub raz na dob¢ FTC/TDF (n =1 086) w stosunku 2:1.

Mediana wieku uczestnikow wyniosta 29 lat (zakres 17-74 lat); 33% bylo rasy biatej, 27% rasy
czarnej, 13% stanowily osoby pochodzenia azjatyckiego, 63% stanowily osoby pochodzenia
hiszpanskiego/latynoskiego; 22% okreslito si¢ jako osoby o zroznicowanej plci (kobiety transpiciowe,
mezczyzni transplciowi i osoby niebinarne); a 1% miato ponad 65 lat. Charakterystyka wyjsciowa
randomizowanych uczestnikoéw byta podobna do charakterystyki populacji poddanej badaniu
przesiewowemu.

Skutecznos¢ lenakapawiru ustalono, porownujac czestos¢ wystepowania zakazen HIV-1 w grupie
lenakapawiru z czesto$cia wystgpowania zakazen HIV-1 w grupie FTC/TDF. U 2 (0,1%) uczestnikéw
z grupy lenakapawiru zaobserwowano zakazenia incydentalne HIV-1, podczas gdy w grupie
FTC/TDF odnotowano ich 9 (0,8%). Wykazano przewage lenakapawiru w zakresie 89% zmniejszenia
ryzyka w poréwnaniu z FTC/TDF (tabela 5). Zakazenia HIV-1 u dwoch uczestnikoéw przyjmujacych
lenakapawir zdiagnozowano za pomocg standardowych testow serologicznych na obecno$¢ HIV.

Tabela 5: Ogoélne wyniki zakazen HIV-1 w badaniu PURPOSE 2

Lenakapawir FTC/TDF Odsetek czestosci (95%
n=2179 n=1086 CI)
Osobo-lata 1938 967 -
Zakazenia HIV-1 (odsetek ) 9 Lenakapawir/ FTC/TDF:
zapadalno$ci na 100 osobo- 0.1) (0,93) 0,111 (0,024; 0,513)
lat) ’ ’ p <0,00245

CI = przedziat ufnosci

Dzieci 1 miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotgczenia wynikow badan lenakapawiru w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu zakazeniu HIV-1 (stosowanie
u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Podanie podskorne

Bezwzgledna biodostgpnos¢ po podaniu podskormym lenakapawiru wynosita 91% na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej. Podawany podskornie lenakapawir tworzy magazyn leku,

w wyniku czego lenakapawir jest powoli uwalniany z miejsca podania, a maksymalne stezenie
W osoczu wystepuje po 84 dniach od podania dawki.
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Podanie doustne

Lenakapawir wchiania si¢ po podaniu doustnym, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu okoto

4 godziny po podaniu lenakapawiru. Bezwzgledna biodostepnosé po podaniu doustnym lenakapawiru
jest mata, na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (okoto 4 do 7%). Lenakapawir jest
substratem P-gp.

Warto$ci AUC, Cmax | Tmax lenakapawiru byty poréwnywalne po podaniu razem z positkiem
niskotluszczowym (~400 kcal, 25% tluszczu) lub wysokottuszczowym (~1 000 keal, 50% ttuszczu),
W pordéwnaniu do podania go na czczo. Lenakapawir w postaci doustnej mozna podawac niezaleznie
od positkow.

Parametry farmakokinetyczne

Szacunkowe parametry farmakokinetyki populacyjnej dla lenakapawiru po podaniu doustnym

i podskornym uczestnikom dorostym i mtodziezy (o masie ciata co najmniej 35 kg) przedstawiono

w tabeli 6. Podobne wartosci ekspozycji sg osiagane, gdy lenakapawir podaje si¢ podskornie w $ciane
jamy brzusznej lub udo.

Tabela 6: Parametry farmakokinetyczne lenakapawiru po podaniu doustnym i podskérnym
uczestnikom dorostym i mlodziezy otrzymujacym produkt Yeytuo

Parametr Dzien 1. do konca tygodnia 26. Stan stacjonarny
Srednia
(%CV)2P

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

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

Ctrough 27$0 (5853) 3750 (6037)
(ng/ml)

CV = wspdtczynnik zmiennosci

a Symulowane wartosci ekspozycji na podstawie analizy PK populacyjne;j.

b  Srednie stezenia lenakapawiru w osoczu osiagnely wspotczynnik hamujacy 4 (ang. inhibitory quotient 4, 1Q4; 4-krotnie
wyzszy niz 95% stezenie skuteczne skorygowane wzgledem biatka in vitro) zwiazany ze znaczng aktywnoscia
przeciwwirusowa do 2. dnia wymaganego dawkowania poczatkowego i utrzymywaty si¢ powyzej 1Q4 przez caty okres
dawkowania wynoszacy 26 tygodni.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji lenakapawiru w stanie stacjonarnym wynosita 1 657 litrow na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej. Lenakapawir wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (99,8%).

Metabolizm

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki znakowanego radioaktywnie lenakapawiru zdrowym
uczestnikom, 76% catkowitej radioaktywnosci wykryto w kale, a < 1% w moczu. Lenakapawir

W postaci niezmienionej byt gtéwna frakcja obecng w osoczu (69%) i kale (33%). Metabolizm
odgrywa drugorzedna role w eliminacji lenakapawiru. Lenakapawir jest metabolizowany przez
utlenianie, N-dealkilacjg, uwodornienie, hydroliz¢ amidow, glukuronidacjg, sprzeganie z heksoza,
sprzeganie z pentozg i sprzeganie z glutationem, glownie przez CYP3A i UGT1A1. Zaden pojedynczy
krazacy metabolit nie byt odpowiedzialny za > 10% ekspozycji zwiazanej z lekiem obecnym w
0S0CZU.

Eliminacja

Mediana okresu pottrwania po podaniu doustnym i podskornym wynosita, odpowiednio,
0d 10 do 12 dni i od 8 do 12 tygodni. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej,
ogdlnoustrojowy klirens lenakapawiru wynosit 3,4 1/godzing.

16




Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Farmakokinetyka lenakapawiru po pojedynczym podaniu doustnym jest nieliniowa i mniej niz
proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 50 do 1 800 mg.

Farmakokinetyka lenakapawiru po pojedynczym wstrzyknigciu podskornym (309 mg/ml) jest
proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 309 do 927 mg.

Inne szczegdlne grupy pacientdw

Wiek, pleé, tozsamosé piciowa, rasa, pochodzenie etniczne | masa ciata

Analizy farmakokinetyki populacyjnej z wykorzystaniem danych z badan z udziatem dorostych, w
tym ograniczonej liczby uczestnikoéw w podesztym wieku (n = 19; od > 65 do 78 lat) i mtodziezy

0 masie ciala co najmniej 35 kg, nie wykazaty zadnych klinicznie znaczacych r6znic w ekspozycji
na lenakapawir zwigzanych z wiekiem, ptcig przypisang przy urodzeniu, tozsamoscia ptciowa, rasa,
pochodzeniem etnicznym lub masg ciata.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki wynoszacej 300 mg lenakapawiru oceniano

w dedykowanym badaniu I fazy z udziatem uczestnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Srednie wartosci ekspozycji na lenakapawir
(catkowity i niezwigzany) byty od 1,47- do 2,84-krotnie oraz od 2,61- do 5,03-krotnie wigksze dla,
odpowiednio, AUCinf 1 Crmax, 0 uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) w porownaniu do uczestnikow z prawidlowa czynnoscia
watroby. Jednakze, takie zwigkszenie nie jest uwazane za istotne klinicznie, biorgc pod uwage
zaleznos$¢ odpowiedzi od ekspozycji na lenakapawir. Nie badano farmakokinetyki lenakapawiru

U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha)
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki wynoszacej 300 mg lenakapawiru oceniano

w dedykowanym badaniu z udziatem uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(oszacowany klirens kreatyniny > 15 i < 30 ml/minutg). Parametry ekspozycji na lenakapawir byty
zwigkszone (84% i 162% dla, odpowiednio, AUCint i Cmax) u uczestnikoéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek w porownaniu z uczestnikami z prawidtowg czynnoscia nerek; jednakze takie
zwigkszenie nie zostalo uznane za istotne klinicznie. Nie badano farmakokinetyki lenakapawiru

U 0s6b ze schytkowa niewydolnoscig nerek, w tym u os6b dializowanych (patrz punkt 4.2). Poniewaz
lenakapawir wigze si¢ w okoto 99,8% z biatkami osocza, nie oczekuje si¢, aby dializa zmienita
ekspozycje na lenakapawir.

Cigza
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w ekspozycji na lenakapawir w czasie ciazy
i po porodzie w poréwnaniu z ekspozycja na lenakapawir u uczestniczek niebedacych w cigzy.

Laktacja

Mediana (Q1, Q3) stezenia lenakapawiru w mleku ludzkim w stosunku do stezenia w osoczu matki

U uczestniczek (n = 102 dopasowanych par), ktore przyjmowaty produkt Yeytuo, wynosita 0,52
(0,38; 0,77). Mediana (Q1, Q3) stezenia w osoczu niemowlecia (n = 98) wynosita 1,63 ng/ml (0,87;
2,85) w porownaniu do mediany (Q1, Q3) dopasowanego stezenia w osoczu matki (n = 96)
wynoszacej 65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Mediana (Q1, Q3) stosunku stezenia lenakapawiru w osoczu
niemowlecia do stezenia w osoczu matki w przypadku niemowlat (n = 98 dopasowanych par)
karmionych piersig przez uczestniczki przyjmujace produkt Yeytuo wyniosta 0,02 (0,01; 0,05).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozrod i rozwo]j potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Lenakapawir nie wykazywal dziatania mutagennego ani klastogennego w konwencjonalnych
badaniach genotoksycznosci.

Lenakapawir nie wykazywal dziatania rakotworczego w 6-miesi¢cznym badaniu na transgenicznych
myszach rasH2 w dawkach do 300 mg/kg mc./dawke podawanych co 13 tygodni, co powodowato
ekspozycje okolo 88 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi podczas stosowania zalecanej dawki

dla ludzi (ang. recommended human dose, RHD).

W trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym dzialania rakotworczego przeprowadzonym na szczurach
stwierdzono pierwotne mi¢saki podskorne spowodowane leczeniem lenkapawirem, zwigzane

z wloknieniem oraz stanem zapalnym w miejscach wstrzyknieé, u zwierzat, ktérym podawano

927 mg/kg mc./dawke co 13 tygodni. U 11 ze 110 zwierzat migsaki wystapily przy duzej dawce,
przy czym kazde ze zwierzat miato do 16 miejsc wstrzyknieé, co odpowiada czesto$ci wystgpowania
wynoszacej <1% ogotu miejsc wstrzyknig¢ u zwierzat, ktore otrzymywaly duza dawke. Stezenia leku
W miejscach wstrzyknie¢, gdzie zachodzi przedtuzone uwalnianie, byly trudne do oznaczenia,
jednakze w kontek$cie ogélnoustrojowym dawka 927 mg/kg mc. odpowiada 44-krotnosci ekspozycji
U ludzi przy stosowaniu RHD. Na poziomie niewywotujacym dajacych si¢ zaobserwowaé
szkodliwych skutkow (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL), dawka 309 mg/kg mc.
odpowiada 25-krotno$ci ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD. Szczury sg podatne na
powstawanie migsakéw w miejscu podskornego wstrzykniecia, jednakze nie mozna wykluczy¢
znaczenia klinicznego u ludzi, bioragc pod uwage dtugi czas utrzymywania si¢ leku. Nie stwierdzono
nowotworow zwigzanych z ogolnoustrojowa ekspozycja na lenakapawir stosowany w jakiejkolwiek
dawce.

U potomstwa samic szczurow i krolikéw, ktorym podawano lenakapawir w czasie ciazy, nie
wykazano znaczacego dzialania toksycznego na rozwoj.

U szczurow lenakapawir nie miat wptywu na ptodnos¢ samcow i samic przy ekspozycji maksymalnie
9-krotnie (samce) i 6-krotnie (samice) wigkszej od ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD.

U szczurdw i krolikow lenakapawir nie mial wptywu na rozwdj zarodka i ptodu przy ekspozycji
maksymalnie, odpowiednio, 20-i 159-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD.
U szczurow lenakapawir nie miat wptywu na rozwdj przed- i pourodzeniowy przy ekspozycji
maksymalnie 6-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol (E1521)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po pobraniu roztworu do strzykawek, wstrzyknigcia nalezy
wykona¢ natychmiast. Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu leczniczego przez
4 godziny w temperaturze 25°C, poza opakowaniem.

Jezeli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢
za czas 1 warunki przechowywania po przygotowaniu do podania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywaé w oryginalnym zewng¢trznym tekturowym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Yeytuo roztwor do wstrzykiwan dostepny jest w postaci zestawu do podawania

zawierajacego:

. 2 fiolki z przezroczystego szkta, kazda zawierajaca 1,5 ml roztworu do wstrzykiwan. Fiolki
sa zabezpieczone zamknigciem gumowym z elastomeru butylowego oraz kapslem
aluminiowym z wieczkiem typu ,,flip-off>’;

. 2 igly do pobierania (18G, 40 mm), 2 jednorazowe strzykawki i 2 igly z zabezpieczeniem
do wstrzyknie¢ podskornych (22G; 13 mm).

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
Z lokalnymi przepisami.

Nalezy stosowac zasady aseptyki. Przed podaniem nalezy obejrze¢ roztwér w fiolkach pod katem
obecnosci czastek statych i przebarwien. Produkt Yeytuo roztwor do wstrzykiwan jest roztworem o
barwie zo6ttej do bragzowej. Nie stosowa¢ produktu Yeytuo roztwér do wstrzykiwan, jesli roztwor jest
przebarwiony lub zawiera czastki state. Po pobraniu roztworu z fiolek wstrzykniecia podskorne nalezy
podac¢ jak najszybcie;j.

Elementy zestawu do wstrzykiwan sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia. Igta

w rozmiarze 18G stuzy wylacznie do pobierania. W celu podania petnej dawki wymagane jest podanie
dwoch wstrzyknieé¢ po 1,5 ml.

Petna instrukcja stosowania i przygotowania produktu Yeytuo roztwor do wstrzykiwan dostgpna jest
w ulotce dotaczonej do opakowania (patrz ,,Instrukcja stosowania”).
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1976/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yeytuo 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa lenakapawiru, co odpowiada 300 mg lenakapawiru.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Bezowa tabletka powlekana w ksztatcie kapsuitki, o wymiarach 10 mm x 21 mm, z wytloczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie tabletki oraz ,,62L” na drugiej stronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Yeytuo tabletki jest wskazany w potaczeniu z zasadami bezpiecznego seksu w profilaktyce
przedekspozycyjnej (ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP) w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia
HIV-1 droga ptciowa u dorostych i mtodziezy ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia HIV-1, o masie
ciata co najmniej 35 kg, w celu:

. podania doustnych dawek nasycajacych

) doustnego stosowania pomostowego

(patrz punkty 4.2, 4.4.15.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Yeytuo powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w stosowaniu profilaktyki
przeciwko zakazeniu HIV.

U wszystkich osob nalezy wykona¢ badanie przesiewowe w kierunku zakazenia HIV-1 przed
rozpoczgciem stosowania lenakapawiru oraz dodatkowo, jesli jest to uzasadnione klinicznie

(patrz punkty 4.3 i 4.4). Zardbwno wynik skojarzonego testu na obecno$¢ antygenu/przeciwciat, jak i
wynik testu na obecno$¢ RNA HIV powinien by¢ ujemny. Lekarzom przepisujacym lek zaleca si¢
zlecenie wykonania obu testow, nawet jesli wynik testu wykrywajgcego RNA HIV bedzie dostepny
po rozpoczeciu stosowania lenakapawiru. Jezeli nie jest dostgpna polgczona strategia testowania
obejmujaca oba testy, testy nalezy wykonac zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Yeytuo lekarz powinien dobra¢ pacjentoéw, dla ktorych
odpowiedni jest wymagany poczatkowy i kontynuacyjny (raz na 6 miesi¢cy) schemat podawania
wstrzyknig¢, oraz poinformowac pacjentdw o znaczeniu przestrzegania harmonogramu
zaplanowanych wizyt majacych na celu podanie produktu (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Schemat dawkowania u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 35 kg obejmuje

obowiazkowe dawkowanie poczatkowe (wstrzykniecia podskorne i tabletki doustne) (tabela 1),
a nastepnie dawkowanie kontynuacyjne raz na 6 miesiecy (wstrzykniecia podskorne).
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Rozpoczecie podawania

W dniu 1. wymagana dawka wynosi 927 mg lenakapawiru podawanego w postaci wstrzyknigcia
podskornego i 600 mg przyjmowanego doustnie. Wymagana dawka w dniu 2. to 600 mg przyjete
doustnie.

Tabela 1: Schemat dawkowania w przypadku rozpoczecia podawania lenakapawiru

Czas
Dawka lenakapawiru: rozpoczecie?
Dzien 1. 927 mg we wstrzyknieciu podskornym (2 X wstrzykniecie po 1,5 ml®)
600 mg doustnie (2 X tabletka 300 mg)
Dzien 2. 600 mg doustnie (2 X tabletka 300 mg)

a Wymagane jest zastosowanie pelnego schematu dawkowania poczatkowego, obejmujacego wstrzyknigceia podskorne
i tabletki doustne; skuteczno$¢ lenakapawiru potwierdzono wylacznie przy zastosowaniu tego schematu dawkowania.
b Dwa wstrzyknigcia, przy czym drugie wstrzyknigcie nalezy poda¢ w odlegtosci co najmniej 5 centymetréw
od pierwszego wstrzyknigcia (patrz Sposob podawania w ChPL Yeytuo roztwor do wstrzykiwan).

Pominieta dawka poczgtkowa

Jesli pominicto dawke poczatkowg (600 mg) podawang doustnie w dniu 1. lub dniu 2., nalezy przyjac
ja najszybciej, jak to mozliwe. Dawek przyjmowanych w dniu 1. i dniu 2. nie nalezy przyjmowac

w tym samym dniu.

Przewidziane opoznione wstrzyknigcia

W przypadku kontynuacji dawkowania, jesli przewiduje si¢, ze zaplanowane podanie wstrzyknigcia
(raz na 6 miesigcy) bedzie opdznione o wiecej niz 2 tygodnie, lenakapawir w postaci tabletek mozna
stosowa¢ tymczasowo w ramach doustnego stosowania pomostowego (w razie potrzeby przez okres
do 6 miesigcy), az do wznowienia wstrzyknie¢. Doustne stosowanie pomostowe nalezy rozpoczaé

W ciggu 26 do 28 tygodni od ostatniego wstrzyknigcia. Schemat dawkowania obejmuje 300 mg

(1 tabletka) przyjmowane doustnie raz na 7 dni. Nalezy wznowi¢ kontynuacj¢ podawania dawek

W postaci wstrzyknie¢ w ciagu 7 dni od przyjecia ostatniej dawki doustnej.

Wymioty

Jesli wystapia wymioty w ciggu 3 godzin od przyjecia dawki doustnej lenakapawiru, nalezy przyjacé
dodatkowa dawke doustng. Jesli wystgpig wymioty po uplywie 3 godzin od przyj¢cia dawki doustne;j
lenakapawiru, nie ma koniecznos$ci przyjmowania dodatkowej dawki doustnej lenakapawiru i nalezy
kontynuowa¢ zaplanowany schemat dawkowania.

Szczegblne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki lenakapawiru U 0s6b w podesztym wieku. Dane dotyczace
stosowania lenakapawiru u os6b w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki lenakapawiru U 0s6b z tagodnymi, umiarkowanymi

lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek [klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCl)
> 15 ml/min]. Nie badano stosowania lenakapawiru U osob ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
(CrCl < 15 ml/min lub stosowanie terapii nerkozastepczej) (patrz punkt 5.2), w zwigzku z tym
lenakapawir nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u tych osob.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki lenakapawiru U 0sob z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien A lub B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha). Nie badano
stosowania lenakapawiru U 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wedtug
klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2), w zwigzku z tym lenakapawir nalezy stosowaé

z zachowaniem ostroznosci u tych osob.
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Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci lenakapawiru u dzieci i mtodziezy o masie
ciata ponizej 35 kg. Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Do podania doustnego.

Lenakapawir w postaci tabletek nalezy przyjmowac¢ doustnie, z pozywieniem lub bez pozywienia
(patrz punkt 5.2). Tabletki powlekanej nie nalezy zu¢ ani kruszy¢, poniewaz nie badano wptywu
takiego postepowania na wchitanianie lenakapawiru. Osoby, ktdre nie sg w stanie potkng¢ tabletki

w cato$ci, moga podzieli¢ tabletke na pot i zazy¢ obie potowy jedna po drugiej, upewniajac sig, ze cata
dawka jest przyjmowana natychmiast.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie u 0sob z nieznanym statusem zakazenia HIV-1 (patrz punkt 4.4).

Rownoczesne podawanie z silnymi induktorami CYP3A, P-gp i UGT1A1, takimi jak:

. leki przeciwpratkowe: ryfampicyna,

o leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenytoina,

o produkty ziolowe: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
(patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Strategia zapobiegania

Produkt Yeytuo nalezy stosowaé wytacznie w celu zapobiegania zakazeniu HIV-1 u 0s6b z
potwierdzonym ujemnym wynikiem testu na HIV. Przed rozpoczgciem stosowania lenakapawiru
nalezy potwierdzi¢ ujemny wynik testu na HIV-1 oraz dodatkowo, je$li jest to uzasadnione klinicznie
U 0s6b przyjmujacych lenakapawir.

W przypadku podejrzenia niedawnego (< 1 miesigca) narazenia na HIV-1 lub wystgpowania objawow
klinicznych wskazujacych na ostre zakazenie HIV-1 nalezy ponownie potwierdzi¢ status HIV-1.

Produkt Yeytuo nalezy stosowac w celu zapobiegania zakazeniu HIV-1 w ramach strategii
zmniejszania ryzyka zakazen przenoszonych drogg ptciowsa (ang. sexually transmitted

infections, STI). Nalezy dobra¢ pacjentow, dla ktdérych odpowiedni jest wymagany poczatkowy

i kontynuacyjny, obejmujacy podawanie co 6 miesigcy, schemat podawania wstrzykniec.
Nieprzestrzeganie wymaganego poczatkowego i kontynuacyjnego schematu dawkowania (patrz punkt
4.2) moze prowadzi¢ do zakazenia HIV-1. Pacjentom nalezy udzieli¢ porad i wsparcia w zakresie
przestrzegania schematu podawania lenakapawiru, stosowania innych $rodkéw zapobiegawczych

w zakresie STI oraz informacje o znaczeniu wykonywania badan w kierunku HIV-1 i innych STL

Srednie stezenia lenakapawiru w osoczu zwigzane ze znaczng aktywnoscia przeciwwirusowa
osiagnigto do 2. dnia wymaganego dawkowania poczatkowego i utrzymywaty si¢ przez caly okres
dawkowania wynoszacy 26 tygodni (patrz punkt 5.2). Dokladny czas, jaki musi uptynaé

od rozpoczecia dawkowania poczatkowego lenakapawiru w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej
HIV-1 do uzyskania maksymalnego stopnia ochrony przed zakazeniem HIV-1, nie jest znany.
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Ryzyko rozwoju opornosci

Lenakapawir nie zawsze jest skuteczny w zapobieganiu zakazeniu HIV-1 (patrz punkt 5.1). Istnieje
ryzyko rozwoju opornosci na lenakapawir, jesli dojdzie do zakazenia HIV-1 przed lub w trakcie
przyjmowania produktu Yeytuo lub po zaprzestaniu przyjmowania produktu Yeytuo. W celu
zminimalizowania tego ryzyka, przed kazdym kolejnym wstrzyknigciem, a takze jesli jest to klinicznie
uzasadnione, konieczne jest potwierdzenie ujemnego wyniku testu na HIV-1. Produkt Yeytuo sam w
sobie nie stanowi petnego schematu leczenia zakazenia HIV-1. U niektoérych osob z niewykrytym
zakazeniem HIV-1, ktére przyjmowaty wylacznie produkt Yeytuo, zaobserwowano mutacje. Osoby, u
ktorych potwierdzono zakazenie HIV-1, musza natychmiast rozpocza¢ pelny schemat leczenia HIV-1
w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju opornosci.

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktore sg umiarkowanymi
induktorami CYP3A oraz P-gp (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktére sg silnymi inhibitorami
CYP3A, P-gp i UGT1A1 jednoczes$nie (tzn. wszystkie 3 szlaki) (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke lenakapawiru

Lenakapawir jest substratem CYP3A, P-gp i UGT1AL. Silne induktory CYP3A, P-gp i UGT1Al
moga znacznie zmniejszac stezenie lenakapawiru w osoczu, co moze powodowaé zmniejszenie
skutecznosci lenakapawiru. Rownoczesne podawanie lenakapawiru z silnymi induktorami CYP3A,
P-gp 1 UGT1ALl, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Umiarkowane induktory CYP3A i P-gp
mogg zmniejszac stezenie lenakapawiru w osoczu. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
lenakapawiru z umiarkowanymi induktorami CYP3A i P-gp (patrz punkt 4.4).

Silne inhibitory CYP3A, P-gp, i UGT1A1 lacznie (tzn. wszystkie 3 szlaki) moga znacznie zwigkszac
stezenie lenakapawiru w osoczu, dlatego tez nie zaleca si¢ ich rownoczesnego podawania

(patrz punkt 4.4).

Silne inhibitory samego CYP3A4 lub silne inhibitory CYP3A4 i P-gp tacznie nie powoduja klinicznie
istotnego zwigkszenia ekspozycji na lenakapawir.

Whplyw lenakapawiru na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Lenakapawir jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A i inhibitorem P-gp. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas podawania lenakapawiru rownoczesnie z wrazliwym substratem CYP3A i (lub)
P-gp o waskim indeksie terapeutycznym. Lenakapawir nie jest klinicznie istotnym inhibitorem BCRP
i nie jest inhibitorem OATP.

Dane kliniczne dotyczace interakcji lenakapawiru z innymi lekami pochodza z badan

przeprowadzonych z lenakapawirem podawanym doustnie. Dane kliniczne dotyczace interakcji z
innymi lekami dla lenakapawiru podawanego podskornie nie sg dostgpne.
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Tabela 2: Interakcje pomiedzy produktem Yeytuo i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania

AUC, Cmax z lenakapawirem
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfampicyna®® (600 mg Lenakapawir: Rownoczesne podawanie jest
raz na dobg) AUC: | 84% przeciwwskazane
(silny induktor CYP3A Crmax: | 55% (patrz punkt 4.3).
oraz induktor P-gp i UGT)
Ryfabutyna Nie przeprowadzono badan Nie zaleca si¢ rownoczesnego
Ryfapentyna dotyczacych interakcji. podawania (patrz punkt 4.4).
Rownoczesne podawanie
ryfabutyny lub ryfapentyny moze
powodowaé zmniejszenie st¢zenia
lenakapawiru w osoczu.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina Nie przeprowadzono badan Réwnoczesne podawanie jest
Fenytoina dotyczacych interakcji. przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
Okskarbazepina Rownoczesne podawanie ] Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
Fenobarbital karbamazepiny, okskarbazepiny, podawania (patrz punkt 4.4).
fenobarbitalu lub fenytoiny
Z lenakapawirem moze powodowac Nalezy rozwazyé zastosowanie
zmniejszenie st¢zenia lenakapawiru innych lekow
W osoczu. przeciwdrgawkowych.
PRODUKTY ZIOLOWE
Ziele dziurawca zwyczajnego Nie przeprowadzono badan Réwnoczesne podawanie jest
(Hypericum perforatum) dotyczacych interakcji. przeciwwskazane (patrz

Rownoczesne podawanie

ziela dziurawca zwyczajnego moze
powodowaé zmniejszenie st¢zenia
lenakapawiru w osoczu.

punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax

Zalecenie dotyczace
rownoczesnego podawania
z lenakapawirem

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Atazanawir/kobicystat™*4

(300 mg/150 mg raz na dobg)
(silny inhibitor CYP3A oraz
inhibitor UGT1A1 i P-gp)

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

Réwnoczesne podawanie
lenakapawiru i silnych
inhibitorow CYP3A, P-gp

i UGT1AI nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Efawirenz®<4

(600 mg raz na dobg)
(umiarkowany induktor CYP3A
oraz induktor P-gp)

Lenakapawir:
AUC: | 56%
Cmax: | 36%

Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
podawania (patrz punkt 4.4).

Kobicystat®<4

(150 mg raz na dobg) (silny
inhibitor CYP3A oraz inhibitor

P-gp)

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

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki lenakapawiru.

Darunawir/kobicystat®4
(800 mg/150 mg raz na dobg)
(silny inhibitor CYP3A oraz
inhibitor i induktor P-gp)

Lenakapawir:
AUC: 1 94%
Crmax:T 130%

Alafenamid tenofowiru®-®
(25 mg)
(substrat P-gp)

Alafenamid tenofowiru:
AUC: 1 32%
Cmax:T 24%

Tenofowir':
AUC: 1 47%
Crmax:1 23%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki alafenamidu tenofowiru.

POCHODNE ALKALOIDOW SPORYSZU

Dihydroergotamina
Ergotamina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie tych produktow
leczniczych w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é

W przypadku rownoczesnego
podawania dihydroergotaminy
lub ergotaminy z lenakapawirem.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY-5 (PDE-5)

Syldenafil
Tadalafil
Wardenafil

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie inhibitoréw PDE-5

W osoczu moze by¢ zwigkszone
W przypadku réwnoczesnego
podawania z lenakapawirem.

Stosowanie inhibitorow PDE-5

W leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego: Nie zaleca
si¢ rownoczesnego podawania

z tadalafilem.

Stosowanie inhibitorow PDE-5
W leczeniu zaburzen erekcji:
Syldenafil: zalecana dawka
poczatkowa wynosi 25 mg.
Wardenafil: nie wigcej niz 5 mg
na 24 godziny.
Tadalafil:
e Stosowanie dorazne:

nie wiecej niz 10 mg na

72 godziny.
e Stosowanie raz na dobg:

nie przekracza¢ dawki 2,5 mg.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax

Zalecenie dotyczace
rownoczesnego podawania
z lenakapawirem

KORTYKOSTEROIDY (stosowane ogolnoustrojowo)

Deksametazon
Hydrokortyzon/kortyzon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie kortykosteroidow

W osoczu moze by¢ zwigkszone
W przypadku réwnoczesnego
podawania z lenakapawirem.

Stezenie lenakapawiru w osoczu
moze by¢ zmniejszone

w przypadku rownoczesnego
ogolnoustrojowego podawania
deksametazonu.

Réwnoczesne podawanie
lenakapawiru

z kortykosteroidami, w przypadku
ktérych ekspozycja jest znaczaco
zwickszona przez inhibitory
CYP3A, moze zwickszac¢ ryzyko
wystgpienia zespotu Cushinga

i zahamowania czynnosci
nadnerczy. Leczenie nalezy
rozpocza¢ od najmniejszej dawki
poczatkowej i zwickszac
ostroznie dawkowanie,
monitorujac bezpieczenstwo.

Nalezy zachowacé ostrozno$é¢

W przypadku rownoczesnego
ogoblnoustrojowego podawania
deksametazonu z lenakapawirem,
zwlaszcza w przypadku
dlugotrwatego stosowania.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innych kortykosteroidoéw.

INHIBITORY REDUKTAZY HM(

-CoA

Lowastatyna
Symwastatyna

Atorwastatyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie tych produktow
leczniczych w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku
roéwnoczesnego podawania

Z lenakapawirem.

Leczenie lowastatyna oraz
symwastatyng nalezy rozpoczac¢
od najmniejszej dawki
poczatkowej i zwickszac
ostroznie dawkowanie,
monitorujac bezpieczenstwo
(np. w kierunku miopatii).

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki atorwastatyny.

Pitawastatyna®® (dawka Pitawastatyna: Nie jest konieczne dostosowanie
pojedyncza 2 mg; rownoczesnie AUC: & dawki pitawastatyny

z lenakapawirem lub 3 dni Crmax: < ani rozuwastatyny.

po jego podaniu)

(substrat OATP)

Rozuwastatyna®® (dawka Rozuwastatyna:

pojedyncza 5 mg) AUC: 1 31%

(substrat BCRP i OATP) Cmax:T 57%

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna Nie przeprowadzono badan Nalezy zachowac¢ ostrozno$é¢

dotyczacych interakcji.

Stezenie digoksyny w osoczu moze
by¢ zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

zZ lenakapawirem.

i kontrolowac stezenie
terapeutyczne digoksyny.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax

Zalecenie dotyczace
rownoczesnego podawania
z lenakapawirem

LEKI USPOKAJAJACE I (LUB) NASENNE

Midazolam®< (dawka pojedyncza
2,5 mg; doustnie; podanie

Midazolam:
AUC: 1 259%

Nalezy zachowac ostroznosc¢
W przypadku rownoczesnego

réwnoczesne) Cmax: T 94% podawania midazolamu
(substrat CYP3A) lub triazolamu z lenakapawirem.
1-hydroksymidazolam?:
AUC: | 24%
Cmax: | 46%
Midazolam®* (dawka pojedyncza | Midazolam:

2,5 mg; doustnie, 1 dzien
po podaniu lenakapawiru)

AUC: 1 308%
Crmax: 1 116%

(substrat CYP3A)
1-hydroksymidazolam?:
AUC: | 16%
Crax: | 48%

Triazolam Nie przeprowadzono badan

dotyczacych interakcji.

Stezenie triazolamu w osoczu moze
by¢ zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z lenakapawirem.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Bezposrednio dziatajace doustne
leki przeciwzakrzepowe

(ang. direct oral anticoagulants,
DOAC)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie DOAC w osoczu moze

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko
wystgpienia krwawienia
konieczne moze by¢
dostosowanie dawki DOAC.

Rywaroksaban by¢ zwigkszone w przypadku Nalezy zapoznac si¢ z
Dabigatran réwnoczesnego podawania tre$cig Charakterystyki Produktu
Edoksaban zZ lenakapawirem. Leczniczego danego DOAC w
celu uzyskania informacji na
temat stosowania w skojarzeniu
Z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A i (lub) inhibitorami P-gp.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worykonazol**" (400 mg
dwa razy na dobeg/200 mg
dwa razy na dobg)

(silny inhibitor CYP3A)

Lenakapawir:
AUC: 1 41%

Crnax: <

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki lenakapawiru.

Itrakonazol
Ketokonazol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie lenakapawiru w osoczu
moze by¢ zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania

z itrakonazolem

lub ketokonazolem.

ANTAGONISCI RECEPTORA H2

Famotydyna®® (40 mg
raz na dobg, 2 godziny przed
podaniem lenakapawiru)

Famotydyna:
AUC: 1 28%

Crnax: <>

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki famotydyny.
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Produkty lecznicze wedlug Wplyw na stezenia. Zalecenie dotyczace
zastosowania terapeutycznego Srednia procentowa zmiana rownoczesnego podawania
AUC, Cmax z lenakapawirem
DOUSTNE LUB DEUGO DZIAEAJACE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE
Dhugo dziatajace $rodki Dotychczas uzyskane dane nie Nie jest konieczne dostosowanie
antykoncepcyjne: wskazujg na wystepowanie dawki doustnych lub dlugo
Octan medroksyprogesteronu klinicznie istotnych zmian przy dziatajacych srodkow
Etonogestrel ekspozycji na dlugo dziatajace antykoncepcyjnych.
Enantan noretysteronu srodki antykoncepcyjne.
Doustne $rodki antykoncepcyjne: | Nie przeprowadzono badan
Etynyloestradiol dotyczacych interakcji.
Progestyny
Stezenie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych w osoczu moze
by¢ zwigkszone w przypadku
réwnoczesnego podawania z
lenakapawirem.
HORMONY STOSOWANE W CELU UZGODNIENIA PLCI (feminizujgce lub maskulinizujgce)
Estradiol Dotychczas uzyskane dane nie Nie jest konieczne dostosowanie
Testosteron wskazujg na wystepowanie dawki tych hormonéw
klinicznie istotnych zmian przy podawanych w celu uzgodnienia
ekspozycji na estradiol plci.
i testosteron.
Antyandrogeny Nie przeprowadzono badan
Progestogen dotyczacych interakcji.
Stezenie tych produktow
leczniczych w osoczu moze by¢
zwigkszone w przypadku
roéwnoczesnego podawania
z lenakapawirem.
a Na czczo.
b Badanie przeprowadzone z zastosowaniem lenakapawiru w pojedynczej dawce 300 mg podanej doustnie.
¢ Po positku.
d Te przeciwretrowirusowe produkty lecznicze sg sondami dla wspomnianych enzymow/transporterow i nie nalezy ich

podawac réwnoczesnie z lenakapawirem w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej (PrEP).
e Badanie przeprowadzone z zastosowaniem lenakapawiru w pojedynczej dawce 600 mg podanej po schemacie dawek
nasycajacych (600 mg dwa razy na dobe przez 2 dni); pojedyncza dawke 600 mg lenakapawiru podawano doustnie
z kazdym réwnoczesnie podawanym produktem leczniczym.
f  Alafenamid tenofowiru jest przeksztatcany in vivo do tenofowiru.
Glowny czynny metabolit midazolamu.
Badanie przeprowadzone z zastosowaniem worykonazolu w dawce nasycajacej (400 mg dwa razy na dobg przez jeden
dzien), a nastepnie w dawce podtrzymujacej 200 mg dwa razy na dobe.

5 Q

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Osoby w wieku rozrodczym

Jesli kobieta planuje cigze, powinna omowi¢ korzysci i ryzyko zwigzane z rozpoczgciem
lub kontynuowaniem stosowania produktu Yeytuo w czasie ciazy.

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane (130 cigz zakonczonych porodem) dotyczace stosowania lenakapawiru
u kobiet w cigzy. Odsetek wystepowania niekorzystnych wynikéw dotyczacych przebiegu cigzy

U uczestniczek przyjmujgcych produkt Yeytuo byt podobny do zgtaszanych odsetkow referencyjnych.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
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Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Yeytuo w okresie cigzy, jesli spodziewane korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Lenakapawir przenika do mleka ludzkiego. U niemowlat karmionych piersia przez kobiety,

Ktore zaszty w cigze w trakcie przyjmowania produktu Yeytuo, wykryto mate st¢zenia lenakapawiru
(patrz punkt 5.2). Brak wystarczajacych danych dotyczgcych wptywu lenakapawiru na noworodki

i (lub) niemowlgta.

Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Yeytuo w okresie karmienia piersig, jesli spodziewane korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla dziecka.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu lenakapawiru na ptodno$¢ mezczyzn lub kobiet. W badaniach
na zwierzetach nie stwierdzono wplywu lenakapawiru na ptodnos¢ samcow ani samic

(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Przewiduje sie, ze produkt Yeytuo nie bedzie miat wptywu lub bedzie wywierat nieistotny wpltyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych po podaniu doustnym lenakapawiru u oséb
dorostych i mtodziezy biorgcych udziat w badaniach PURPOSE 1 i PURPOSE 2.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem przedmiotowych

i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych. Leczenie przedawkowania produktu Yeytuo polega
na 0gdlnym postepowaniu wspomagajgcym, w tym monitorowaniu czynnosci zyciowych oraz
obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Poniewaz lenakapawir wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami
osocza, mato prawdopodobne jest usunigcie jego znaczacej ilosci z organizmu za pomoca dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAX31

Mechanizm dziatania

Lenakapawir jest wieloetapowym, selektywnym inhibitorem czynno$ci kapsydu HIV-1, ktory wiagze
si¢ bezposrednio z potaczeniem pomigdzy biatkowymi podjednostkami kapsydu (ang. capsid protein,
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CA). Lenakapawir hamuje replikacje HIV-1 przez zaktocanie wielu niezbednych etapow cyklu zycia
wirusa, w tym zaleznego od kapsydu wychwytu przez jadro prowirusowego DNA HIV-1

(przez blokowanie importu przez jadro biatek wigzacych z kapsydem), sktadania i uwalniania wirusa
(przez zaklocanie czynnosci Gag/Gag-Pol, powodujace zmniejszenie wytwarzania podjednostek CA)
oraz tworzenia kapsydu (poprzez zaktdcenie tempa taczenia podjednostek kapsydu, co prowadzi

do powstania znieksztatconych kapsydow).

Dzialanie przeciwwirusowe i selektywno$¢ in vitro

Przeciwwirusowe dziatanie lenakapawiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano

na liniach komorek limfoblastoidalnych, komdrkach jednojadrzastych krwi obwodowej (ang.
peripheral blood mononuclear cells, PBMC), pierwotnych monocytach i (lub) makrofagach

i limfocytach T CD4+. Wartosci ECso i selektywnos$ci (CCso/ECsp) wynosity, odpowiednio, od

30 do 190 pM i 140 000 do > 1 670 000, dla HIV-1 typu dzikiego (ang. wild type, WT). Skorygowana
wzgledem biatka wartos¢ ECos lenakapawiru wynosita 4 nM (3,87 ng/ml) w linii limfocytow T MT-4
dla HIV-1 typu dzikiego.

Lenakapawir wykazat dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komérkowej wobec wszystkich grup
HIV-1 (M, N, O), w tym podtypow A, Al, AE, AG, B, BF,C,D, E, F, G, H.

Lenakapawir byt od 15- do 25-krotnie mniej aktywny wobec izolatow HIV-2 w poréwnaniu
do HIV-1.

Oporno$¢

W hodowli komorkowej

W hodowli komoérkowej wyselekcjonowano warianty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci

na lenakapawir. W selekcji wariantoéw opornych na lenakapawir w warunkach in vitro
zidentyfikowano 7 mutacji w CA: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S i T107N, wystepujacych
pojedynczo lub w skojarzeniu dwoch. Fenotypowa wrazliwos$¢ na lenakapawir byta zmniejszona
od 4- do > 3 226-krotnie w poréwnaniu do wirusa WT.

W badaniach klinicznych

Wsrod uczestnikow badania PURPOSE 1 w grupie lenakapawiru odnotowano 2 zakazenia
incydentalne (zakazenia, ktdre wystapity po rozpoczgciu stosowania lenakapawiru w ramach
profilaktyki przedekspozycyjnej HIV-1). Do obu zakazen doszto po przeprowadzeniu analizy
pierwotnej. Genotypowanie wirusa U jednego uczestnika nie wykazato zadnych substytucji kapsydu
zwiazanych z oporno$cia na lenakapawir. U drugiego uczestnika miano wirusa byto za mate,

aby mozna byto przeprowadzi¢ genotypowanie.

Wsrod uczestnikow badania PURPOSE 2 w grupie lenakapawiru odnotowano 3 zakazenia
incydentalne. Do jednego zakazenia doszto po przeprowadzeniu analizy pierwotnej. U 3 uczestnikéw
z zakazeniem incydentalnym wykryto wirusy z substytucjami zwigzanymi z opornoscig na
lenakapawir, 2 z N74D i 1 z Q67H/K70R.

Opornos¢ krzyzowa

Dziatanie przeciwwirusowe lenakapawiru okreslono w warunkach in vitro wobec szerokiego spektrum
szczepow HIV-1 z mutacja ukierunkowana oraz pobranych od pacjentow izolatéw HIV-1 z opornoscia
na 4 gléwne klasy lekéw przeciwretrowirusowych (NRTI, NNRTI, INSTI i PI; n = 58), jak réwniez
wiruséw opornych na inhibitory dojrzewania (n = 32) i wiruséw opornych na klas¢ inhibitorow
wejscia (ang. entry inhibitor, EI) (fostemsawir, ibalizumab, marawirok i enfuwirtyd; n = 42). Dane

te wskazaly, ze lenakapawir zachowat petlng aktywno$¢ wobec wszystkich badanych wariantow,
wykazujac nienaktadajacy si¢ profil opornosci. Ponadto dziatanie przeciwwirusowe lenakapawiru
wobec izolatow pobranych od pacjentéw nie zmienito si¢ w obecnos$ci naturalnie wystepujacych
polimorfizméw Gag.

31



Wplyw na zapis EKG

W badaniu oceniajagcym QT/QTc prowadzonym w grupach rownoleglych lenakapawir nie wywierat
klinicznie istotnego wpltywu na odstep QTcF. Przy ekspozycji na lenakapawir wigkszej

od terapeutycznej (16-krotnie wiekszej niz ekspozycje terapeutyczne na lenakapawir), przewidywane
srednie (gorna wartos$¢ 90% przedziatu ufnosci) zwigkszenie odstgpu QTcF wyniosto 2,6 (4,8) ms,

i nie stwierdzono zwiazku (p = 0,36) pomigdzy obserwowanym st¢zeniem lenakapawiru w osoczu

a zmiang QTcF.

Dane kliniczne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lenakapawiru w zapobieganiu zakazeniu HIV-1 oceniano
w dwoch randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych substancjg czynna,
miedzynarodowych badaniach (PURPOSE 1 i PURPOSE 2).

PURPOSE 1

To badanie przeprowadzono wsrod aktywnych seksualnie kobiet cisptciowych. Uczestniczki
zrandomizowano do przyjmowania lenakapawiru zgodnie z zalecanym schematem dawkowania
(patrz tabela 1, punkt 4.2 w ChPL Yeytuo roztwor do wstrzykiwan; n =2 134), raz na dobg
emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru (FTC/TAF) (n =2 136) lub raz na dobg¢
emtrycytabiny/fumaranu tenofowiru dizoproksylu (FTC/TDF) (n =1 068) w stosunku 2:2:1.

Mediana wieku uczestniczek wyniosta 21 lat (zakres 16-26 lat), a 99,9% z nich stanowity osoby rasy
czarnej. Charakterystyka wyjsciowa randomizowanych uczestniczek byta podobna do charakterystyki
populacji poddanej badaniu przesiewowemu.

Skutecznos¢ lenakapawiru ustalono, porownujac czestos¢ wystepowania zakazen HIV-1 w grupie
lenakapawiru z czgsto$cia wystgpowania zakazen HIV-1 w grupie FTC/TDF. U zadnej (0%)
uczestniczki z grupy lenakapawiru nie zaobserwowano zakazenia incydentalnego HIV-1, podczas
gdy w grupie FTC/TDF odnotowano ich 16 (1,5%). Wykazano przewage lenakapawiru w zakresie
100% zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 w poréwnaniu z FTC/TDF (tabela 3).

Tabela 3: Ogolne wyniki zakazen HIV-1 w badaniu PURPOSE 1

Lenakapawir FTC/TDF Odsetek czestosci (95%
n=2134 n=1068 CI)
Osobo-lata 1939 949 -
Zakazenia HIV-1 (odsetek 0 16 Lenakapawir/ FTC/TDF:
zapadalnosci na 100 osobo- (0,00) (1.69) 0,000 (0,000; 0,101)
lat) ’ ’ p <0,0001

CI = przedziat ufnosci

PURPOSE 2

To badanie przeprowadzono wsrod aktywnych seksualnie mezczyzn cisptciowych, kobiet
transptciowych, mezczyzn transptciowych i 0s6b niebinarnych. Uczestnikow zrandomizowano

do przyjmowania lenakapawiru zgodnie z zalecanym schematem dawkowania (patrz tabela 1,

punkt 4.2 w ChPL Yeytuo roztwor do wstrzykiwan; n =2 179) lub raz na dob¢ FTC/TDF (n=1 086)
w stosunku 2:1.

Mediana wieku uczestnikow wyniosta 29 lat (zakres 17-74 lat); 33% bylo rasy biatej, 27% rasy
czarnej, 13% stanowily osoby pochodzenia azjatyckiego, 63% stanowily osoby pochodzenia
hiszpanskiego/latynoskiego; 22% okreslito si¢ jako osoby o zréznicowanej plci (kobiety transptciowe,
mezczyzni transptciowi i osoby niebinarne); a 1% mialo ponad 65 lat. Charakterystyka wyjsciowa
randomizowanych uczestnikow byta podobna do charakterystyki populacji poddanej badaniu
przesiewowemu.

Skutecznos¢ lenakapawiru ustalono, poréwnujac czestos¢ wystgpowania zakazen HIV-1 w grupie
lenakapawiru z czgsto$cig wystepowania zakazen HIV-1 w grupie FTC/TDF. U 2 (0,1%) uczestnikow
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z grupy lenakapawiru zaobserwowano zakazenia incydentalne HIV-1, podczas gdy w grupie
FTC/TDF odnotowano ich 9 (0,8%). Wykazano przewage lenakapawiru w zakresie 89% zmniejszenia
ryzyka w poréwnaniu z FTC/TDF (tabela 4). Zakazenia HIV-1 u dwoch uczestnikow przyjmujacych
lenakapawir zdiagnozowano za pomocg standardowych testow serologicznych na obecno$¢ HIV.

Tabela 4: Ogolne wyniki zakazen HIV-1 w badaniu PURPOSE 2

Lenakapawir FTC/TDF Odsetek czestosci (95%
n=2179 n=1086 o))
Osobo-lata 1938 967 -
Zakazenia HIV-1 (odsetek > 9 Lenakapawir/ FTC/TDF:
zapadalnoSci na 100 osobo- 0.1 (0,93) 0,111 (0,024; 0,513)
lat) ’ ’ p <0,00245

CI = przedziat ufnosci

Dzieci 1 miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotgczenia wynikow badan lenakapawiru w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w zapobieganiu zakazeniu HIV-1 (stosowanie
u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Podanie podskorne

Bezwzgledna biodostgpnos¢ po podaniu podskormym lenakapawiru wynosita 91% na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej. Podawany podskoérnie lenakapawir tworzy magazyn leku,
w wyniku czego lenakapawir jest powoli uwalniany z miejsca podania, a maksymalne stgzenie
W osoczu wystepuje po 84 dniach od podania dawki.

Podanie doustne

Lenakapawir wchtania si¢ po podaniu doustnym, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu okoto

4 godziny po podaniu lenakapawiru. Bezwzgledna biodostepnosé po podaniu doustnym lenakapawiru
jest mata, na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (okoto 4 do 7%). Lenakapawir jest
substratem P-gp.

Warto$ci AUC, Cmax | Tmax lenakapawiru byty poréwnywalne po podaniu razem z positkiem
niskotluszczowym (~400 kcal, 25% tluszczu) lub wysokottuszczowym (~1 000 kcal, 50% ttuszczu),
W pordéwnaniu do podania go na czczo. Lenakapawir w postaci doustnej mozna podawac niezaleznie
od positkow.

Parametry farmakokinetyczne

Szacunkowe parametry farmakokinetyki populacyjnej dla lenakapawiru po podaniu doustnym

i podskornym uczestnikom dorostym i mtodziezy (o masie ciata co najmniej 35 kg) przedstawiono

w tabeli 5. Podobne wartosci ekspozycji sg osiggane, gdy lenakapawir podaje si¢ podskornie w §ciang
jamy brzusznej lub udo.
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Tabela 5: Parametry farmakokinetyczne lenakapawiru po podaniu doustnym i podskérnym
uczestnikom dorostym i mlodziezy otrzymujacym Yeytuo

Parametr Dzien 1. do konca tygodnia 26. Stan stacjonarny
Srednia
(%CV)aP

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

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

Ctrough 2730 (58:3) 37:0 (60,7)
(ng/ml)

CV = wspdtczynnik zmiennosci

a Symulowane wartosci ekspozycji na podstawie analizy PK populacyjne;j.

b  Srednie stezenia lenakapawiru w osoczu osiagnely wspétczynnik hamujacy 4 (ang. inhibitory quotient 4, IQ4; 4-krotnie
wyzszy niz 95% stgzenie skuteczne skorygowane wzgledem biatka in vitro) zwiazany ze znaczng aktywnoscia
przeciwwirusowa do 2. dnia wymaganego dawkowania poczatkowego i utrzymywaty si¢ powyzej 1Q4 przez caly okres
dawkowania wynoszacy 26 tygodni.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji lenakapawiru w stanie stacjonarnym wynosita 1 657 litrow na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej. Lenakapawir wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (99,8%).

Metabolizm

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki znakowanego radioaktywnie lenakapawiru zdrowym
uczestnikom 76% catkowitej radioaktywnos$ci wykryto w kale, a < 1% w moczu. Lenakapawir w
postaci niezmienionej byt gtdéwna frakcjg obecng w osoczu (69%) 1 kale (33%). Metabolizm odgrywa
drugorzgdna role w eliminacji lenakapawiru. Lenakapawir jest metabolizowany przez utlenianie,
N-dealkilacj¢, uwodornienie, hydrolize amidow, glukuronidacje, sprzeganie z heksoza, sprzeganie

Z pentoza i sprzeganie z glutationem, gtéwnie przez CYP3A i UGT1A1. Zaden pojedynczy kragzacy
metabolit nie byt odpowiedzialny za > 10% ekspozycji zwiazanej z lekiem obecnym w osoczu.

Eliminacja
Mediana okresu pottrwania po podaniu doustnym i podskérnym wynosita, odpowiednio,
0d 10 do 12 dni i od 8 do 12 tygodni. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej,

ogolnoustrojowy klirens lenakapawiru wynosit 3,4 1/godzing.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka lenakapawiru po pojedynczym podaniu doustnym jest nieliniowa i mniej niz
proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 50 do 1 800 mg.

Farmakokinetyka lenakapawiru po pojedynczym wstrzyknieciu podskornym (309 mg/ml) jest
proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 309 do 927 mg.

Inne szczegblne grupy pacjentow

Wiek, pte¢, tozsamosé piciowa, rasa, pochodzenie etniczne i masa ciala

Analizy farmakokinetyki populacyjnej z wykorzystaniem danych z badan z udziatem dorostych, w
tym ograniczonej liczby uczestnikéw w podesztym wieku (n = 19; od > 65 do 78 lat) i mtodziezy

0 masie ciata co najmniej 35 kg, nie wykazaty zadnych klinicznie znaczacych rdéznic w ekspozycji
na lenakapawir zwigzanych z wiekiem, plcig przypisang przy urodzeniu, tozsamoscia plciows, rasa,
pochodzeniem etnicznym lub masg ciala.

34




Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki wynoszgcej 300 mg lenakapawiru oceniano

w dedykowanym badaniu I fazy z udziatem uczestnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Srednie wartosci ekspozycji na lenakapawir
(catkowity i niezwigzany) byty od 1,47- do 2,84-krotnie oraz od 2,61- do 5,03-krotnie wicksze dla,
odpowiednio, AUCinf i Crmax, U uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) w poréwnaniu do uczestnikéw z prawidlowa czynnos$cia
watroby. Jednakze, takie zwigkszenie nie jest uwazane za istotne klinicznie, biorgc pod uwage
zalezno$¢ odpowiedzi od ekspozycji na lenakapawir. Nie badano farmakokinetyki lenakapawiru

U 0s0b z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha)
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki wynoszacej 300 mg lenakapawiru oceniano

w dedykowanym badaniu z udziatem uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(oszacowany klirens kreatyniny > 15 i < 30 ml/minute). Parametry ekspozycji na lenakapawir byty
zwigkszone (84% 1 162% dla, odpowiednio, AUCint I Cmax) u uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek w pordwnaniu z uczestnikami z prawidtowa czynnoscig nerek; jednakze takie
zwigkszenie nie zostato uznane za istotne klinicznie. Nie badano farmakokinetyki lenakapawiru

U os6b ze schytkowa niewydolnoscig nerek, w tym u osob dializowanych (patrz punkt 4.2). Poniewaz
lenakapawir wigze si¢ w okoto 99,8% z biatkami osocza, nie oczekuje si¢, aby dializa zmienita
ekspozycje na lenakapawir.

Cigza
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w ekspozycji na lenakapawir w czasie cigzy
i po porodzie w porownaniu z ekspozycja na lenakapawir u uczestniczek niebedacych w ciazy.

Laktacja

Mediana (Q1, Q3) stezenia lenakapawiru w mleku ludzkim w stosunku do st¢zenia w osoczu matki

U uczestniczek (n = 102 dopasowanych par), ktore przyjmowaty produkt Yeytuo, wynosita

0,52 (0,38; 0,77). Mediana (Q1, Q3) stezenia w osoczu niemowlecia (n = 98) wynosita 1,63 ng/ml
(0,87; 2,85) w poréwnaniu do mediany (Q1, Q3) dopasowanego st¢zenia w osoczu matki (n = 96)
wynoszacej 65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Mediana (Q1, Q3) stosunku stezenia lenakapawiru w osoczu
niemowlegcia do stezenia w osoczu matki w przypadku niemowlat (n = 98 dopasowanych par)
karmionych piersig przez uczestniczki przyjmujace produkt Yeytuo wyniosta 0,02 (0,01; 0,05).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Lenakapawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego w konwencjonalnych
badaniach genotoksycznosci.

Lenakapawir nie wykazywat dziatania rakotwdrczego w 6-miesigcznym badaniu na transgenicznych
myszach rasH2 w dawkach do 300 mg/kg mc./dawke podawanych co 13 tygodni, co powodowalto
ekspozycje okoto 88 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi podczas stosowania zalecanej dawki

dla ludzi (ang. recommended human dose, RHD).

W trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym dzialania rakotworczego przeprowadzonym na szczurach
stwierdzono pierwotne migsaki podskérne spowodowane leczeniem lenkapawirem, zwigzane

z wldknieniem oraz stanem zapalnym w miejscach wstrzyknig¢, u zwierzat, ktérym podawano

927 mg/kg mc./dawke co 13 tygodni. U 11 ze 110 zwierzat migsaki wystapity przy duzej dawce,
przy czym kazde ze zwierzat miato do 16 miejsc wstrzyknie¢, co odpowiada czesto$ci wystepowania
wynoszacej <1% ogdtu miejsc wstrzyknieé u zwierzat, ktore otrzymywaly duza dawke. Stezenia leku
w miejscach wstrzyknie¢, gdzie zachodzi przedluzone uwalnianie, byly trudne do oznaczenia,
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jednakze w kontekscie ogélnoustrojowym dawka 927 mg/kg mc. odpowiada 44-krotnosci ekspozycji
u ludzi przy stosowaniu RHD. Na poziomie niewywotujacym dajacych si¢ zaobserwowaé
szkodliwych skutkow (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL), dawka 309 mg/kg mc.
odpowiada 25-krotnosci ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD. Szczury sg podatne na
powstawanie migsakow w miejscu podskornego wstrzykniecia, jednakze nie mozna wykluczy¢
znaczenia klinicznego u ludzi, biorgc pod uwage dhugi czas utrzymywania si¢ leku. Nie stwierdzono
nowotworow zwigzanych z ogdlnoustrojowa ekspozycja na lenakapawir stosowany w jakiejkolwiek
dawce.

U potomstwa samic szczuréw i krolikow, ktorym podawano lenakapawir w czasie ciazy, nie
wykazano znaczacego dziatania toksycznego na rozwoj.

U szczurow lenakapawir nie mial wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic przy ekspozycji maksymalnie
9-krotnie (samce) i 6-krotnie (samice) wigkszej od ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD.

U szczurdw i krolikow lenakapawir nie mial wptywu na rozwoj zarodka i ptodu przy ekspozycji
maksymalnie, odpowiednio, 20-i 159-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD.
U szczurdow lenakapawir nie miat wptywu na rozwoj przed- i pourodzeniowy przy ekspozycji
maksymalnie 6-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi przy stosowaniu RHD.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Kopowidon

Magnezu stearynian (E572)
Poloksamer

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (E1521)

Talk (E553D)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Yeytuo w postaci tabletek jest pakowany w biatg butelke z polietylenu o wysokiej gestosci
(ang. high-density polyethylene, HDPE) zawierajaca zwoj poliestrowy ze srodkiem pochlaniajacym
wilgo¢ W postaci zelu krzemionkowego. Kazda butelka zamknigeta jest biala, ciagly zakretka z
polipropylenu z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci i uszczelniong indukcyjnie,
aluminiowa wktadka. Wielko$¢ opakowania: 4 tabletki.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1976/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yeytuo 464 mg roztwor do wstrzykiwan
lenakapawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda jednodawkowa fiolka zawiera so6l sodowg lenakapawiru, co odpowiada 463,5 mg lenakapawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez makrogol (E1521) i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
2 fiolki jednodawkowe

2 igly do pobierania

2 strzykawki

2 igly do wstrzykiwan

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1976/002

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Yeytuo 464 mg roztwor do wstrzykiwan
lenakapawir
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI
EXP
4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

INSTRUKCJA UZYCIA KARTA WYLACZNIE DLA FACHOWEGO PERSONELU
MEDYCZNEGO (ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yeytuo 464 mg roztwor do wstrzykiwan
lenakapawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

463,5 mg/1,5 ml

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

Wylacznie dla fachowego personelu medycznego
INSTRUKCJA UZYCIA

2 FIOLKI

i

2 STRZYKAWKI

He=

f IGLY DO POBIERANIA 18G, 40 mm

= ,

2 IGLY DO WSTRZYKIWAN 22G, 13 mm

i i
UWAGA: wszystkie elementy zestawu do wstrzykiwan sg przeznaczone do jednorazowego uzycia

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

UWAGAI!
o DWA wstrzyknigecia po 1,5 ml s konieczne do podania petnej dawki
. Igta w rozmiarze 18G stuzy wylacznie do pobierania leku

Nalezy upewni¢ sie, ze:

o Fiolka i przygotowana strzykawka zawierajg roztwor barwy zottej do brazowej, bez czastek
. Zawarto$¢ nie jest uszkodzona

) Produkt nie jest przeterminowany
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Przygotowac fiolke

A
Zdjac¢

wieczko /~|

Oczysci¢ korek fiolki

gazikiem

nasaczonym

alkoholem
/

Podlaczyé igle do pobierania 18G do strzykawki

Roézowa
—
nasada

Pobraé¢
cafg
zawarto$¢  [[||

‘ 5
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Podlaczy¢ igle 22G do wstrzykiwan do strzykawki, usunaé pecherzyki powietrza i nastawi¢
dawke 1,5 ml

(5 "

Szara
nasada

gybraé i oczysci¢ miejsce wstrzykniecia
7

@ = Mozliwe miejsca N
wstrzykniecia
(co najmniej 5 cm
od pepka)
_ ‘0le®

Wstrzyknaé podskornie 1,5 ml produktu Yeytuo
o7

I

Preferowany kat
! 90°

puszczal
B ny kat

N

Whi¢
do konca

Podac¢ 2. wstrzykniecie

“\

Powtdrzy¢
powyzsze kroki
w celu podania

2. wstrzykniecia,
zachowujac
odlegtos¢

€0 najmniej 5 cm
od miejsca
pierwszego

wstrzykniecia
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI | TEKTUROWEGO PUDELKA (TABLETKA POWLEKANA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yeytuo 300 mg tabletki powlekane
lenakapawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera s61 sodowa lenakapawiru, co odpowiada 300 mg lenakapawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

4 tabletki powlekane

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

‘ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1976/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Yeytuo [Tylko tekturowe pudetko]

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora [Tylko tekturowe pudetko]

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
[Tylko tekturowe pudetko]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Yeytuo 464 mg roztwor do wstrzykiwan
lenakapawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Yeytuo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Yeytuo
Jak przyjmowac¢ lek Yeytuo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Yeytuo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oAb E

1. Co to jest lek Yeytuo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Yeytuo zawiera substancj¢ czynng o nazwie lenakapawir. Jest to dtugo dziatajacy lek
przeciwretrowirusowy znany jako inhibitor kapsydu. Lenakapawir, substancja czynna leku Yeytuo,
wigze sie z biatkami zewnetrznej warstwy HIV-1, uposledzajac jego zdolno$¢ do namnazania si¢

| rozprzestrzeniania.

Lek Yeytuo jest stosowany w zapobieganiu zakazeniu HIV-1 u dorostych i mlodziezy 0 masie ciata
co najmniej 35 kg, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko zakazenia HIV-1. Jest to tak zwana
profilaktyka przedekspozycyjna (ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP). Lek nalezy stosowaé

W potaczeniu ze stosowaniem zasad bezpiecznego seksu.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Yeytuo
Kiedy nie podawa¢ leku Yeytuo

. Jesli pacjent ma uczulenie na lenakapawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. Jesli nie wiadomo, czy pacjent ma HIV. Nalezy wykona¢ badanie, aby sprawdzi¢, czy przed
rozpoczeciem stosowania leku Yeytuo nie wystepuje juz zakazenie HIV. Lek Yeytuo moze
zapobiec zakazeniu HIV tylko wtedy, jesli pacjent nie ma HIV.

. Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych lekow:
- ryfampicyna, stosowana w leczeniu niektérych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy,
- karbamazepina, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym,
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depresji
i leku.

- Jesli pacjent uwaza, ze dotyczy go ktorykolwiek z powyzszych punktéw, nie moze przyjmowaé
leku Yeytuo i powinien niezwlocznie poinformowaé o tym lekarza lub pielegniarke.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

. Samo przyjmowanie leku Yeytuo moze nie uchronic pacjenta przed zakazeniem HIV.
Nalezy podjaé dodatkowe $rodki ostroznosci, aby zapobiec zakazeniu HIV podczas
przyjmowania leku Yeytuo:

- Nalezy zawsze stosowa¢ zasady bezpiecznego seksu. Nalezy korzysta¢ z prezerwatyw,
by ograniczy¢ kontakt z nasieniem, wydzieling z pochwy lub krwig.

- Nie nalezy wspotdzieli¢ ani ponownie uzywacé igiet ani innego sprzetu do wstrzykiwan.

- Nalezy wykonywa¢ badania w celu wykrycia innych choréb przenoszonych droga
pltciowa, takich jak kita i rzezaczka. Te choroby utatwiajg zakazenie si¢ HIV.

o Nalezy wykonywaé badania w kierunku HIV zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki.
Nalezy wykonywa¢ badania przed rozpoczeciem stosowania oraz przed kazdym
wstrzyknigciem leku Yeytuo, aby mie¢ pewno$¢, ze w trakcie przyjmowania tego leku
nie doszto do zakazenia HIV.

. Nalezy przestrzega¢ harmonogramu wizyt, aby na czas przyjmowac wstrzykniecia leku
Yeytuo. Jesli pacjent rozwaza przerwanie przyjmowania wstrzyknig¢, powinien porozmawiac
0 tym z lekarzem lub pielggniarka: przerwanie przyjmowania wstrzyknie¢ moze zwigkszy¢
ryzyko zakazenia HIV. Jesli pacjent przerwie lub pominie zaplanowana wizyte, podczas ktorej
wykonywane jest wstrzykniecie, moze by¢ konieczne zastosowanie innych lekow lub wdrozenie
srodkéw ostroznosci w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV i potencjalnego rozwoju
opornos$ci wirusologiczne;.

. W przypadku podejrzewania zakazenia HIV nalezy niezwlocznie poinformowac o tym
lekarza lub pielegniarke. Moga oni zleci¢ wykonanie dodatkowych badan, aby upewnic¢ sig,
ze pacjent nadal nie ma HIV.

. Jesli u pacjenta wystapig objawy grypopodobne, moze to oznacza¢ niedawne zakazenie si¢ HIV.
Te objawy moga wskazywac na zakazenie HIV:
- zmeczenie,
- goraczka,
- bole stawow lub migsni,
- bol glowy,
- wymioty lub biegunka,
- wysypka,
- nocne poty,
- powiekszenie weztéw chlonnych na szyi lub w pachwinach.

- Nalezy poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke o wszelkich objawach grypopodobnych,
ktore wystepowaty zarbwno w miesigcu poprzedzajagcym rozpoczecie przyjmowania leku Yeytuo, jak
i w dowolnym momencie przyjmowania leku Yeytuo.

W przypadku dodatkowych pytan dotyczacych sposobow zapobiegania zakazeniu HIV nalezy
porozmawiac¢ z lekarzem lub pielegniarka.

o Lek Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan jest lekiem dlugo dzialajacym.
W przypadku przerwania przyjmowania leku Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan,
lenakapawir (substancja czynna leku Yeytuo) moze utrzymywac si¢ w organizmie przez rok
lub dhuzej po ostatnim wstrzyknigciu, ale stezenie W organizmie moze by¢ za male,
aby zapewni¢ ochrone przed zakazeniem HIV.

. Reakcje w miejscu wstrzykniecia leku Yeytuo

- W miejscu wstrzykniecia moze pojawic si¢ zgrubienie lub guzek. W niektorych przypadkach takie
guzki utrzymywaty si¢ przez ponad rok, a moze si¢ tez zdarzy¢, ze nie ustapig wcale. Jesli reakcja ta
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nie ustapi do czasu wykonania kolejnego wstrzykniecia, nalezy powiadomic lekarza. Aby uzyskac
wigcej informacji, patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane.

Dzieci i mlodziez

Nie podawac¢ tego leku osobom o masie ciata ponizej 35 kg, poniewaz nie badano jego stosowania
u tych osob.

Lek Yeytuo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Yeytuo
moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Moze to zaburzy¢ prawidtowe dziatanie leku Yeytuo
lub innych lekéw Iub moze to nasili¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne dostosowanie dawki przez lekarza lub pielggniarke lub sprawdzenie stgzenia leku we Krwi.

Leki, ktorych w zadnym przypadku nie wolno przyjmowac¢ z lekiem Yeytuo, to:

. ryfampicyna, stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy,
. karbamazepina, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym,
o dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depres;ji i leku.

- Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nie moze przyjmowa¢ leku Yeytuo w postaci
roztworu do wstrzykiwan i powinien niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza

lub pielegniarke.

W szczegolnosci nalezy skonsultowac sie¢ z lekarzem lub pielegniarka, jesli pacjent przyjmuje:

o leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych np. gruzlicy, zawierajace:
- ryfabutynge lub ryfapentyne
o leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki i zapobieganiu napadom padaczkowym,
zawierajace:
- okskarbazeping lub fenobarbital
. leki stosowane w leczeniu migreny, zawierajace:
- dihydroergotaming lub ergotaming
o leki stosowane w leczeniu impotencji i nadci$nienia plucnego, zawierajace:
- syldenafil lub tadalafil
o lek stosowany w leczeniu impotencji, zawierajacy:
- wardenafil
. kortykosteroidy (okreslane takze jako ,,steroidy’’) podawane doustnie lub we wstrzyknieciu,

stosowane w leczeniu alergii, chordb zapalnych jelit i innych choréb przebiegajacych ze stanem
zapalnym organizmu, zawierajace:
- deksametazon lub hydrokortyzon/kortyzon

. leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu, zawierajace:
- lowastatyng¢ lub symwastatyne
o leki przeciwarytmiczne stosowane w leczeniu chordb serca, zawierajace:
- digoksyne
o leki utatwiajace zasypianie, zawierajace:
- midazolam lub triazolam
o leki przeciwzakrzepowe stosowane w zapobieganiu powstawania i leczeniu zakrzepow Krwi,
zawierajace:

- rywaroksaban, dabigatran lub edoksaban
- Nalezy poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z tych

lekow lub rozpoczyna przyjmowanie ktoregokolwiek z tych lekow podczas przyjmowania leku
Yeytuo. Leczenia nie wolno przerywac bez konsultacji z lekarzem lub pielggniarka.
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Lek Yeytuo jest lekiem dlugo dzialajacym. Jesli po rozmowie z lekarzem lub pielggniarka pacjent
zdecyduje si¢ na przerwanie przyjmowania tego leku, nalezy pamigtac, ze mate stgzenia lenakapawiru
moga utrzymywac si¢ w organizmie pacjenta przez wiele miesiecy od ostatniego wstrzyknigcia. Mate
stezenia lenakapawiru w organizmie moga mie¢ wpltyw na niektore inne leki, jesli pacjent przyjmie

je w ciggu 9 miesigcy od ostatniego wstrzyknigcia leku Yeytuo. Pacjent powinien skonsultowaé si¢

z lekarzem lub pielggniarka i upewnic sie, czy te leki mozna stosowac bezpiecznie po zakonczeniu
przyjmowania leku Yeytuo.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, pielegniarki lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna omowic to z lekarzem
lub pielggniarka.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nie przewiduje si¢, aby lek Yeytuo mial jakikolwiek wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek Yeytuo zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na wstrzyknigcie, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Yeytuo

Przed rozpoczgciem stosowania leku Yeytuo i przed kazdym wstrzyknigciem pacjent musi uzyskaé
ujemny wynik badania w kierunku zakazenia HIV.

Tabletki przyjmuje si¢ doustnie, a lekarz lub pielggniarka podadza wstrzyknigcia podskorne przy
rozpoczeciu stosowania leku Yeytuo. Nastepnie wstrzykniecia beda wykonywane co 6 miesigcy.

Dzien 1.:
. Dwie tabletki przyjmowane doustnie. Mozna je przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.
o Dwa wstrzykniecia podawane przez lekarza lub pielgegniarke. Dwa wstrzyknigcia beda

podawane w tym samym czasie w odleglo$ci co najmniej 5 centymetrow od siebie w §ciang
brzucha (brzuch) lub udo.

Dzien 2.
o Dwie tabletki przyjmowane doustnie, jak powyzej.

Co 6 miesiecy:
o Dwa wstrzykniecia podawane przez lekarza lub pielegniarke, jak powyzej.

W przypadku trudnos$ci z potknigciem tabletki w calo$ci, mozna podzieli¢ ja na pot. Nalezy zazy¢ obie
potowy tabletki jedna po drugiej, aby przyjac cata dawke. Nie przechowywac podzielonej tabletki.

Wazne jest zglaszanie si¢ na zaplanowane wizyty co 6 miesiecy (26 tygodni) w celu otrzymania

wstrzyknig¢ leku Yeytuo. Pomoze to w dalszej ochronie przed zakazeniem HIV.

. Nalezy zaplanowa¢ wizyte u lekarza lub pielegniarki, aby mie¢ pewnos¢, ze kolejne
wstrzykniecia zostang podane na czas.

) Kolejne wstrzykniecie musi zosta¢ podane w ciggu 28 tygodni od ostatniego wstrzykniecia.
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Podanie wiekszej niz zalecana dawki leku Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan

Lek ten bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke, wiec podanie zbyt duzej dawki
jest mato prawdopodobne. Jesli pacjent ma jednak obawy, nalezy porozmawia¢ o nich z lekarzem
lub pielegniarka.

Pominiecie wizyty zwigzanej z przyjeciem leku Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan

. Jesli pacjent uzna, ze nie bgdzie w stanie zglosi¢ si¢ na wizyte, na ktorej ma przyjac
wstrzyknigcia, powinien jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarkg w celu
omoéwienia mozliwo$ci postgpowania. Jesli pacjent musi przetozy¢ zaplanowang wizyte
zwigzang Z przyjeciem wstrzyknig¢cia, istnieje mozliwos$¢ tymczasowego przyjmowania w
zamian leku Yeytuo w postaci tabletek.

o Przyjmowanie leku Yeytuo w postaci tabletek w przypadku koniecznosci przelozenia
wizyty zwigzanej z przyjeciem wstrzykniecia
- Przyjmowa¢ jedng tabletke doustnie co 7 dni, az do wznowienia wstrzyknie¢.

Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.
- Wazne jest kontynuowanie przyjmowania leku Yeytuo zgodnie z zaleceniami lekarza
lub pielggniarki.

Jesli pacjent pominie przyjecie lub zwymiotuje tabletki, w celu dalszego postepowania nalezy
zapozna¢ si¢ z informacjami zawartymi w ulotce dotaczonej do opakowania leku Yeytuo w postaci
tabletek.

Nie przerywa¢ przyjmowania leku Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan bez konsultacji
Z lekarzem lub pielegniarka.

Stosowanie leku Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy kontynuowa¢ tak dtugo,

jak zaleca to lekarz lub pielegniarka. Nie przerywac¢ stosowania, chyba ze zaleci tak lekarz lub
pielegniarka. Pominigcie przyjgcia leku Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan lub tabletek
zwigksza ryzyko zakazenia HIV.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpic¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)
. Reakcje w miejscu wstrzykniecia leku Yeytuo
Objawami moga by¢:
- zgrubienie lub guzek, ktory moze nie ustapic przez dtuzszy czas niz w przypadku innych
reakcji w miejscu wstrzykniecia lub moze nie ustgpi¢ wcale,
- bol i dyskomfort,
- reakcje zapalne, takie jak zaczerwienienie, $wiad i obrzek,
- otwarta rana na skorze.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Yeytuo
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i na pudetku
po: ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Yeytuo

Substancja czynna leku jest lenakapawir. Kazda fiolka jednodawkowa zawiera 463,5 mg
lenakapawiru.

Pozostate sktadniki to:
Makrogol (E1521), woda do wstrzykiwan.
Jak wyglada lek Yeytuo i co zawiera opakowanie

Yeytuo roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) jest zottym do brazowego, przezroczystym
roztworem, bez widocznych czastek statych. Opakowanie leku Yeytuo zawiera dwie szklane fiolki,
kazda po 1,5 ml roztworu do wstrzykiwan. Fiolki te stanowig element zestawu do wstrzykiwan, ktory
zawiera takze: 2 igly do pobierania (umozliwiajgce lekarzowi lub pielegniarce pobranie leku Yeytuo
z fiolki), 2 jednorazowe strzykawki i 2 iglty do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytwdrca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
bnarapus 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
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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

EALGda

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego
Instrukcja uzycia leku Yeytuo 464 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazde opakowanie produktu zawiera

2 fiolki ﬁ

2 strzykawki H{ﬁ

2 igly do pobierania 18G, 40 mm

2 igly do wstrzykiwan 22G, 13 mm i

Wszystkie sktadniki opakowania s przeznaczone do jednorazowego uzycia.

W celu podania petnej dawki konieczne jest podanie dwoch wstrzyknieé¢ po 1,5 ml. Igta w rozmiarze
18G stuzy wylacznie do pobierania leku.

Nalezy upewnié sie, ze:

o Fiolka zawiera roztwor barwy zéttej do brazowej, bez czastek
o Zawarto$¢ nie jest uszkodzona

o Produkt nie jest przeterminowany
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1. Przygotowa¢ fiolke
Zdjac¢ wieczko.
Oczysci¢ korek fiolki gazikiem nasaczonym
alkoholem.

2. Podlaczy¢ igle do pobierania 18G do strzykawki

|l

Rézowa K
nasada -

3. Napelnié strzykawke
S \ o Wstrzykna¢ 1,5 ml powietrza do fiolki.
e Pobra¢ calg zawartos¢.
-t
v
4. Zdja¢ igle do pobierania 18G ze strzykawkKi
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5.

Zamontowac igle 22G do wstrzykiwan do strzykawki, usuna¢ pecherzyki powietrza
i nastawi¢ dawke 1,5 ml

6. Wybraé i oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia
@ = Motlwe migisca ) Mozliwe miejsca wstrzyknigcia (co najmnie;j
wstrzykniecia (co 5 cm od pepka)
najmniej 5 cm od pepka)

_ ‘sle®

7. Wstrzyknaé podskornie 1,5 ml produktu

5

Yeytuo

Wbi¢
do konca

Preferowany kat
90°

Dopuszczal
ny kat
45°

Podaé 2. wstrzykniecie

O ~

owtdrzyC
powyzsze kroki
w celu podania
2. wstrzyknigcia,
zachowujac
odlegtos¢ co
najmniej 5 cm od
miejsca
pierwszego
strzyknieci
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Yeytuo 300 mg tabletki powlekane
lenakapawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Yeytuo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Yeytuo
Jak przyjmowac lek Yeytuo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Yeytuo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk

1. Co to jest lek Yeytuo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Yeytuo zawiera substancje czynna o nazwie lenakapawir. Jest to dlugo dziatajacy lek
przeciwretrowirusowy znany jako inhibitor kapsydu. Lenakapawir, substancja czynna leku Yeytuo,
wigze si¢ z biatkami zewnetrznej warstwy HIV-1, uposledzajac jego zdolno$¢ do namnazania si¢

| rozprzestrzeniania.

Lek Yeytuo jest stosowany w zapobieganiu zakazeniu HIV-1 u dorostych i mlodziezy 0 masie ciata
co najmniej 35 kg, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko zakazenia HIV-1. Jest to tak zwana
profilaktyka przedekspozycyjna (ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP). Lek nalezy stosowaé

W polgczeniu ze stosowaniem zasad bezpiecznego seksu.

Lekarz zaleci pacjentowi przyjecie leku Yeytuo w postaci tabletek przed podaniem mu leku Yeytuo
W postaci roztworu do wstrzykiwan po raz pierwszy.

W przypadku przyjmowania wstrzyknie¢ leku Yeytuo, gdy planowane jest pominigcie zaplanowanych
wstrzyknig¢ leku Yeytuo mozna w zamian przyjmowac Yeytuo w postaci tabletek do momentu,

W ktorym wznowione zostang wstrzyknigcia (patrz punkt 3).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Yeytuo

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Yeytuo

. Jesli pacjent ma uczulenie na lenakapawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. Jesli nie wiadomo, czy pacjent ma HIV. Nalezy wykonaé badanie, aby sprawdzi¢, czy przed
rozpoczeciem stosowania leku Yeytuo nie wystepuje juz zakazenie HIV. Lek Yeytuo moze
zapobiec zakazeniu HIV tylko wtedy, jesli pacjent nie ma HIV.

. Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych lekow:
- ryfampicyna, stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy,
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- karbamazepina, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym,
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depresji
i Igku.

-> Jesli pacjent uwaza, ze dotyczy go ktorykolwiek z powyzszych punktéw, nie moze przyjmowaé
leku Yeytuo i powinien niezwlocznie poinformowa¢ o tym lekarza lub pielegniarke.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

o Samo przyjmowanie leku Yeytuo moze nie uchronié¢ pacjenta przed zakazeniem HIV.
Nalezy podjaé¢ dodatkowe $rodki ostroznosci, aby zapobiec zakazeniu HIV podczas
przyjmowania leku Yeytuo:

- Nalezy zawsze stosowa¢ zasady bezpiecznego seksu. Nalezy korzystac z prezerwatyw,
by ograniczy¢ kontakt z nasieniem, wydzieling z pochwy lub krwig.

- Nie nalezy wspotdzieli¢ ani ponownie uzywacé igiet ani innego sprzetu do wstrzykiwan.

- Nalezy wykonywa¢ badania w celu wykrycia innych chordb przenoszonych droga
pltciowa, takich jak kita i rzezaczka. Te choroby utatwiajg zakazenie si¢ HIV.

o Nalezy wykonywa¢ badania w kierunku HIV zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielggniarki.
Nalezy wykonywa¢ badania przed rozpoczeciem stosowania oraz przed kazdym
wstrzyknigciem leku Yeytuo, aby mie¢ pewno$é, ze w trakcie przyjmowania leku Yeytuo
nie doszto do zakazenia HIV.

. Nalezy przestrzega¢ harmonogramu wizyt, aby na czas przyjmowac wstrzykniecia leku
Yeytuo. Jesli pacjent rozwaza przerwanie przyjmowania wstrzyknig¢, powinien porozmawiaé
0 tym z lekarzem lub pielggniarka: przerwanie przyjmowania wstrzyknie¢ moze zwigkszy¢
ryzyko zakazenia HIV. Jesli pacjent przerwie lub pominie zaplanowang wizyte, podczas ktorej
wykonywane jest wstrzyknigcie, moze by¢ konieczne zastosowanie innych lekow lub wdrozenie
srodkéw ostroznosci w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV i potencjalnego rozwoju
opornos$ci wirusologiczne;.

. W przypadku podejrzewania zakazenia HIV nalezy niezwlocznie poinformowac o tym
lekarza lub pielegniarke. Moga oni zleci¢ wykonanie dodatkowych badan, aby upewnic¢ sig,
ze pacjent nadal nie ma HIV.

. Jesli u pacjenta wystapig objawy grypopodobne, moze to oznacza¢ niedawne zakazenie si¢ HIV.
Te objawy moga wskazywac na zakazenie HIV:
- zmegczenie,
- goraczka,
- bole stawow lub migsni,
- bol glowy,
- wymioty lub biegunka,
- wysypka,
- nocne poty,
- powigkszenie weztdw chlonnych na szyi lub w pachwinach.

- Nalezy poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke o wszelkich objawach grypopodobnych, ktore
wystepowaty zarOwno w miesigcu poprzedzajgcym rozpoczecie przyjmowania leku Yeytuo, jak i w

dowolnym momencie przyjmowania leku Yeytuo.

W przypadku dodatkowych pytan dotyczacych sposobow zapobiegania zakazeniu HIV nalezy
porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Dzieci i mlodziez

Nie podawac tego leku osobom o masie ciata ponizej 35 kg, poniewaz nie badano jego stosowania
u tych osob.
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Lek Yeytuo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Yeytuo
moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Moze to zaburzy¢ prawidtowe dziatanie leku Yeytuo
lub innych lekéw lub moze to nasili¢ dziatania niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne dostosowanie dawki przez lekarza lub pielegniarke lub sprawdzenie st¢zenia leku we Krwi.

Leki, ktorych w zadnym przypadku nie wolno przyjmowa¢ z lekiem Yeytuo, to:

. ryfampicyna, stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np. gruzlicy,
. karbamazepina, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom padaczkowym,
o dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w depresji i leku.

- Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nie moze przyjmowac leku Yeytuo
| powinien niezwlocznie powiadomié o tym lekarza lub pielegniarke.

W szczegolnosci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka, jesli pacjent przyjmuje:

o leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych np. gruzlicy, zawierajace:
- ryfabutyne lub ryfapentyng
. leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki i zapobieganiu napadom padaczkowym,
zawierajace:
- okskarbazepine lub fenobarbital
o leki stosowane w leczeniu migreny, zawierajace:
- dihydroergotamine lub ergotaming
o leki stosowane w leczeniu impotencji i nadcis$nienia plucnego, zawierajace:
- syldenafil lub tadalafil
o lek stosowany w leczeniu impotencji, zawierajacy:
- wardenafil
o kortykosteroidy (okreslane takze jako ,,steroidy”) podawane doustnie lub we wstrzyknigciu,

stosowane w leczeniu alergii, chordb zapalnych jelit i innych chordb przebiegajacych ze stanem
zapalnym organizmu, zawierajace:
- deksametazon lub hydrokortyzon/kortyzon

. leki stosowane w celu zmniejszenia stgzenia cholesterolu, zawierajace:
- lowastatyng¢ lub symwastatyne
o leki przeciwarytmiczne stosowane w leczeniu chorob serca, zawierajace:
- digoksyne
. leki utatwiajace zasypianie, zawierajace:
- midazolam lub triazolam
. leki przeciwzakrzepowe stosowane w zapobieganiu powstawania i leczeniu zakrzepow krwi,
zawierajace:

- rywaroksaban, dabigatran lub edoksaban
—> Nalezy poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych
lekdw lub rozpoczyna przyjmowanie ktoregokolwiek z tych lekow podczas przyjmowania leku
Yeytuo. Leczenia nie wolno przerywac bez konsultacji z lekarzem lub pielgegniarka.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, pielggniarki lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna omowic to z lekarzem
lub pielggniarka.
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Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nie przewiduje si¢, aby lek Yeytuo miat jakikolwiek wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek Yeytuo zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Yeytuo

Przed rozpoczgciem stosowania leku Yeytuo i przed kazdym wstrzyknigciem pacjent musi uzyskaé
ujemny wynik badania w kierunku zakazenia HIV.

Tabletki przyjmuje si¢ doustnie, a lekarz lub pielggniarka podadza wstrzykniecia podskorne przy
rozpoczgciu stosowania leku Yeytuo. Nastepnie wstrzyknigcia bedg wykonywane co 6 miesiecy.

Dzien 1.:
. Dwie tabletki przyjmowane doustnie. Mozna je przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.
o Dwa wstrzykniecia podawane przez lekarza lub pielegniarke. Dwa wstrzyknigcia beda

podawane w tym samym czasie w odlegtosci co najmniej 5 centymetréw od siebie w $ciane
brzucha (brzuch) lub udo.

Dzien 2.:
J Dwie tabletki przyjmowane doustnie, jak powyzej.

Co 6 miesiecy:
o Dwa wstrzykniecia podawane przez lekarza lub pielegniarke, jak powyzej.

W przypadku trudnosci z polknigciem tabletki w catosci, mozna podzieli¢ jg na po6t. Nalezy zazy¢ obie
potowy tabletki jedna po drugiej, aby przyjac catg dawke. Nie przechowywac podzielonej tabletki.

Wazine jest zglaszanie si¢ na zaplanowane wizyty co 6 miesiecy (26 tygodni) w celu otrzymania
wstrzyknie¢ leku Yeytuo. Pomoze to w dalszym zapobieganiu zakazeniu HIV.

o Nalezy zaplanowa¢ wizyte u lekarza lub pielegniarki, aby mie¢ pewnos¢, ze kolejne
wstrzyknigcia zostang podane na czas.
. Kolejne wstrzykniecie musi zosta¢ podane w ciggu 28 tygodni od ostatniego wstrzykniecia.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Yeytuo

Nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ o porade do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty. Jesli pacjent
przyjmie wigkszg niz zalecana dawke leku Yeytuo, moze wystepowac u niego wigksze ryzyko dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4, Mozliwe dzialania niepozadane).

Wazne jest, aby nie pominaé dawki leku Yeytuo w postaci tabletek.

Jesli pacjent zapomni o przyjeciu tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuts.

Jesli u pacjenta wystapia wymioty w ciggu 3 godzin po przyjeciu leku Yeytuo w postaci tabletek,
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub pielggniarka i przyja¢ dwie kolejne tabletki.
Jesli wymioty wystapia po uptywie 3 godzin od przyjecia leku Yeytuo, nie nalezy przyjmowac
kolejnych tabletek, az do nastepnej zaplanowanej pory przyjecia tabletek lub otrzymania
wstrzyknigcia.
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Pominiecie wizyty zwigzanej z przyjeciem leku Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan

. Jesli pacjent uzna, ze nie bedzie w stanie zglosic si¢ na wizyte, na ktorej ma przyjac
wstrzyknigcia, powinien jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka w celu
omowienia mozliwos$ci postepowania. Jesli pacjent musi przetozy¢ zaplanowang wizyte
zwigzang z przyjeciem wstrzykniecia, istnieje mozliwo$¢ tymeczasowego przyjmowania
w zamian leku Yeytuo w postaci tabletek.

o Przyjmowanie leku Yeytuo w postaci tabletek w przypadku koniecznosci przelozenia
wizyty zwigzanej z przyjeciem wstrzykniecia
- Przyjmowa¢ jedna tabletke doustnie co 7 dni, azZ do wznowienia wstrzyknie¢.

Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.
- Wazne jest kontynuowanie przyjmowania leku Yeytuo zgodnie z zaleceniami lekarza
lub pielegniarki.

Nie przerywa¢ przyjmowania leku Yeytuo bez konsultacji z lekarzem lub pielegniarka.
Przyjmowac lek Yeytuo tak dtugo, jak zaleca to lekarz. Nie przerywaé stosowania, chyba ze zaleci tak
lekarz. Pominigcie przyjecia leku Yeytuo w postaci roztworu do wstrzykiwan lub tabletek zwigksza
ryzyko zakazenia HIV.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.
Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,Krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Yeytuo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce
po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac
W oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Yeytuo

Substancja czynng leku jest lenakapawir. Kazda tabletka zawiera s6l sodowg lenakapawiru,

co odpowiada 300 mg lenakapawiru.

Pozostate sktadniki to:
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Rdzen tabletki
Mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa (E468), kopowidon,
magnezu stearynian (E572), poloksamer (patrz punkt 2 ,,Lek Yeytuo zawiera sod”).

Otoczka
Alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol (E1521), talk (E553b), zelaza
tlenek zolty (E172), zelaza tlenek czarny (E172), zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Yeytuo i co zawiera opakowanie

Yeytuo, tabletki powlekane to bezowe tabletki powlekane w ksztatcie kapsuiki, z wytloczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jedne;j stronie tabletki oraz ,,62L” na drugiej stronie tabletki. Lek Yeytuo
jest pakowany w butelki zawierajace 4 tabletki. Kazda butelka zawiera srodek pochtaniajacy wilgo¢
W postaci zelu krzemionkowego, ktory musi by¢ zamkniety w butelce, aby chronié tabletki. Srodek
pochtaniajacy wilgo¢ w postaci zelu krzemionkowego znajduje si¢ w osobnym opakowaniu

i nie nalezy go potykac.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytworca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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: +420910 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
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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



E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.

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

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

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

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

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

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

Szczegbétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA ROCZNEJ OCHRONY DOPUSZCZENIA DO
OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:
o rocznej ochrony dopuszczenia do obrotu

CHMP dokonat oceny danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem przepisOw wnikajacych z art. 14 ust. 11
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, i uznaje, ze nowe wskazanie terapeutyczne przynosi istotne
korzysci kliniczne w pordwnaniu z obecnymi terapiami, co zostalo szerzej omoéwione w Europejskim
Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym.
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