ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Yeytuo 464 mg solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis unidose contém lenacapavir sodico equivalente a 463,5 mg de lenacapavir
em 1,5 ml.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel (injetavel).

Solucéo limpida, amarela a castanha.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Yeytuo injetavel é indicado em associagdo com praticas sexuais mais seguras, para profilaxia pré-
exposicédo (PrEP) para reduzir o risco de infecéo por VIH-1 por via sexual em adultos e adolescentes
com risco acrescido de contrair VIH-1, que pesem pelo menos 35 kg (ver seccfes 4.2, 4.4 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo
Yeytuo deve ser prescrito por um profissional de salde experiente na gestdo da prevencdo do VIH.
As injecOes devem ser administradas por um profissional de salde.

Todos os individuos tém de ser rastreados para 0 VIH-1 antes de iniciarem lenacapavir, antes de cada
injecdo subsequente e, adicionalmente, conforme clinicamente adequado (ver sec¢es 4.3 e 4.4). O
teste combinado de detecdo de antigénio/anticorpo e o teste baseado em RNA VIH devem ser
negativos. Recomenda-se que os médicos prescritores realizem ambos os testes, mesmo que 0
resultado do teste baseado em RNA VIH esteja disponivel apds o inicio de lenacapavir. Se a estratégia
combinada que inclui ambos os testes, ndo estiver disponivel, a testagem deve seguir as orientagdes
locais.

Antes do inicio de Yeytuo, os profissionais de salide devem identificar os individuos para os quais é

adequado o esquema posolégico de inicio obrigatorio e de continuagdo a cada 6 meses, e aconselhar 0s
individuos sobre a importancia da adesao as consultas agendadas para administragéo (ver seccao 4.4).

Posologia

O esquema posoldgico em adultos e adolescentes com um peso minimo de 35 kg consiste numa
administracdo de inicio obrigatoria (injecOes subcutaneas e comprimidos orais) seguida de uma
administracdo de continuacdo a cada 6 meses (injecBes subcutaneas) (Tabela 1).

Os comprimidos orais podem ser tomados com ou sem alimentos (ver RCM de Yeytuo comprimidos).



Tabela 1: Esquema posoldgico para inicio e continuacdo de lenacapavir

Momento do tratamento |

Dose de lenacapavir: Iniciagédo?

Dial 927 mg por inje¢do subcutanea (2 x injecdes de 1,5 mI°)
600 mg por via oral (2 x comprimidos de 300 mg)
Dia 2 600 mg por via oral (2 x comprimidos de 300 mg)
Dose de lenacapavir: Continuagdo
A cada 6 meses 927 mg por injecdo subcutanea (2 x injecdes de 1,5 ml®)
(26 semanas)®
+/- 2 semanas

a O esquema posolégico de inicio completo, constituido por injeces subcutaneas e comprimidos orais, é obrigatorio; a
eficacia de lenacapavir sé foi estabelecida com este esquema posolégico.

b Duas injecBes, com a segunda injecéo a pelo menos 5 centimetros da primeira injecéo (ver Modo de administracéo).

c A partir da data da Gltima injecao.

Dose esquecida

InjecBes adiadas previstas

Durante a administracdo de continuacao, se se previr que a injecdo calendarizada aos 6 meses seja
adiada por mais de 2 semanas, os comprimidos de lenacapavir podem ser utilizados para dose de
substituicdo oral de forma provisoria (durante até 6 meses, se necessario), até que as injecdes sejam
retomadas. A dose de substituicdo oral deve ser iniciada no prazo de 26 a 28 semanas a partir da
altima injegdo. O esquema posologico é de 300 mg (1 comprimido) por via oral, uma vez a cada

7 dias. Retomar a administracdo de inje¢fes de continuacdo no prazo de 7 dias ap0s a Gltima dose oral
(ver Tabela 1).

InjecOes esquecidas

Durante o periodo de continuacao, se tiverem decorrido mais de 28 semanas desde a Ultima injecéo e
ndo tiverem sido tomados lenacapavir comprimidos para dose de substitui¢do oral, reiniciar o esquema
posoldgico de inicio a partir do Dia 1 (ver Tabela 1).

Populacdes especiais

Idosos

N4o é necessario um ajuste posoldgico de lenacapavir em individuos idosos. Existem dados limitados
disponiveis sobre a utilizagdo de lenacapavir em individuos com idade igual ou superior a 65 anos (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste posoldgico de lenacapavir em individuos com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave (depuracao da creatinina [CICr] > 15 ml/min). Lenacapavir ndo foi estudado em
individuos com doenca renal terminal (CICr < 15 ml/min ou em terapéutica de substituicdo renal) (ver
sec¢do 5.2), portanto, lenacapavir deve ser utilizado com precaucao nestes individuos.

Compromisso hepético

N&o é necessario um ajuste posoldgico de lenacapavir em individuos com compromisso hepético
ligeiro ou moderado (Classe A ou B de Child-Pugh). Lenacapavir ndo foi estudado em individuos com
compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver seccdo 5.2), pelo que lenacapavir deve ser
utilizado com precaucéo nestes individuos.

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficicia de lenacapavir em criancas e adolescentes com menos de 35 kg nao foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.



Modo de administracéo

Via subcuténea apenas.

As injecdes de lenacapavir apenas podem ser administradas por via subcutanea no abdémen ou coxa
(duas injegBes, com a segunda injecdo a pelo menos 5 centimetros da primeira inje¢do) por um
profissional de satde (ver seccdo 6.6). NAO administrar por via intradérmica (ver seccao 4.4).

Para obter instrucdes sobre a preparacdo e a administracdo, ver “Instrucées de utilizagdo” no folheto
informativo. As “Instrugdes de utilizacdo” também estéo disponiveis como um cartdo no kit para a
injecao.

Apos a injecdo de lenacapavir, forma-se um deposito de farmaco subcuténeo a partir do qual
lenacapavir é lentamente libertado do local de administragdo. Em alguns individuos, isto pode
provocar um nédulo no local de injecdo (ver sec¢des 4.8 e 5.2).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

Utilizacdo em individuos com estado de VIH-1 desconhecido (ver seccéo 4.4).

Coadministracdo com indutores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1Al, tais como:
. antimicobacterianos: rifampicina

. anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina

o medicamentos & base de plantas: hipericdo (Hypericum perforatum)

(ver seccéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Estratégia de prevencdo

Yeytuo s6 deve ser utilizado para prevenir a infecdo por VIH-1 em individuos confirmados como VIH
negativos. O estado negativo de VIH-1 deve ser confirmado antes do inicio de lenacapavir. Os
individuos devem ser testados novamente quanto ao VIH-1 antes de cada injecdo subsequente de
lenacapavir e, adicionalmente, conforme clinicamente adequado.

Se houver suspeita de exposic¢oes recentes (< 1 més) ao VIH-1 ou se estiverem presentes sintomas
clinicos consistentes com uma infegdo aguda por VIH-1, o estado de VIH-1 deve ser reconfirmado.

Yeytuo deve ser utilizado para prevenir a infe¢do por VIH-1 como parte de uma estratégia para reduzir
o risco de infe¢cdes sexualmente transmissiveis (IST). Devem ser identificados os individuos para o0s
quais o esquema posoldgico de injecdes de inicio obrigatorio e de continuacdo a cada 6 meses é
adequado. A ndo adesdo ao esquema posoldgico de inicio obrigatorio e de continuacao (ver

seccao 4.2) pode levar a aquisicdo de infecdo por VIH-1. Os individuos devem ser aconselhados e
apoiados quanto ao cumprimento do esquema de administracdo de lenacapavir, sobre a utilizacdo de
outras medidas de prevencédo de IST e sobre a importancia de fazer o teste do VIH-1 e de outras IST.

Foram atingidas concentragdes plasmaticas médias de lenacapavir associadas a atividade antivirica
significativa ao Dia 2 da dose de inicio obrigatdria e mantiveram-se durante o intervalo posolégico de
26 semanas (ver sec¢do 5.2). O tempo exato desde o inicio de lenacapavir para PrEP ao VIH-1 até a
protecdo méaxima contra a infecdo por VIH-1 € desconhecido.

Risco de resisténcia

Lenacapavir pode nem sempre ser eficaz na prevencéo da infecdo por VIH-1 (ver secgéo 5.1). Existe
um risco de desenvolvimento de resisténcia a lenacapavir se um individuo contrair VIH-1 antes ou



durante a utilizacdo de Yeytuo, ou ap6s a descontinuacgdo de Yeytuo. Para minimizar este risco, €
essencial confirmar o estado negativo do VIH-1 antes de cada injecdo subsequente e, adicionalmente,
conforme clinicamente apropriado. Por si s6, Yeytuo ndo constitui um regime completo para o
tratamento do VIH-1 e surgiram muta¢fes em alguns individuos com infecdo por VIH-1 ndo detetada
que estavam apenas a fazer Yeytuo. Os individuos com VIH-1 confirmado devem iniciar
imediatamente um regime completo de tratamento do VIH-1 para reduzir o risco de desenvolver
resisténcia.

Propriedades de acdo prolongada

Poderdo permanecer concentracdes residuais de lenacapavir na circulacao sistémica dos individuos
durante periodos prolongados (até 12 meses ou mais).

Estas concentracdes poderdo afetar a exposicdo a outros medicamentos (isto é, substratos sensiveis ao
CYP3A e a gp-P) que forem iniciados nos 9 meses posteriores a ultima dose subcutanea de
lenacapavir (ver seccdo 4.5).

Se lenacapavir for descontinuado e for clinicamente adequado continuar a PrEP, devem ser
consideradas e iniciadas formas alternativas de PrEP no prazo de 28 semanas apds a ultima injecao de
lenacapavir.

Reac6es no local da injecdo

Reacdes no local da injecdo com uma administracdo incorreta

A administracdo incorreta (injecdo intradérmica) foi associada a rea¢6es graves no local da injecéo,
incluindo necrose e Ulcera. As injecOes de Yeytuo devem apenas ser administradas por via subcutanea
(ver seccéo 4.2).

Ndédulos de desaparecimento lento ou permanentes e indura¢des no local da injecéo

A administracéo de Yeytuo pode resultar em reac6es no local da injecéo (RLI), incluindo nddulos ou
induracdes. O profissional de saide deve informar os individuos de que os nddulos e induragdes no
local da injecdo podem demorar mais tempo a desaparecer do que outras RLI ou que podem néo
desaparecer (ver seccdo 4.8). Nao se compreende totalmente 0 mecanismo associado a persisténcia dos
nodulos no local da injecdo em alguns individuos, mas pode estar relacionado com a presenca do
depésito de farmaco subcutaneo e com uma reag¢do a um corpo estranho associada no local da injecéo.
As RLI ndo resolvidas devem ser sujeitas a monitorizacdo clinica.

Coadministracdo com outros medicamentos

A coadministracdo com medicamentos que sdo indutores moderados do CYP3A e da gp-P ndo €
recomendada (ver seccdo 4.5).

A coadministracdo com medicamentos que s&o inibidores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1A1
em conjunto (ou seja, das 3 vias) ndo é recomendada (ver seccao 4.5).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por injecdo, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

45 InteracgBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de lenacapavir

Lenacapavir € um substrato do CYP3A, da gp-P e da UGT1AL. Os indutores potentes do CYP3A, da
gp-P e da UGT1A1 podem diminuir significativamente as concentrag@es plasmaticas de lenacapavir, o
que pode resultar numa menor eficécia de lenacapavir. A administragdo concomitante de lenacapavir



com indutores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1A1 é contraindicada (ver se¢do 4.3). Indutores
moderados do CYP3A e gp-P podem diminuir as concentracdes plasmaticas de lenacapavir. A
administracdo concomitante de lenacapavir com indutores moderados do CYP3A e da gp-P néo é
recomendada (ver seccao 4.4).

Os inibidores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1A1 em conjunto (ou seja, das 3 vias) podem
aumentar significativamente as concentragdes plasméticas de lenacapavir e, por conseguinte, a
coadministracdo ndo é recomendada (ver sec¢do 4.4).

Os inibidores potentes apenas do CYP3A4 ou os inibidores potentes do CYP3A4 e da gp-P em
conjunto ndo resultam num aumento clinicamente significativo da exposic¢ao ao lenacapavir.

Efeito de lenacapavir na farmacocinética de outros medicamentos

Lenacapavir € um inibidor moderado do CYP3A e um inibidor da gp-P. E aconselhada precaucéo se
lenacapavir for coadministrado com um substrato sensivel ao CYP3A e/ou a gp-P com um indice
terapéutico estreito. Lenacapavir ndo é um inibidor clinicamente significativo da BCRP e néo inibe
OATP.

Os dados de interagdo clinica medicamentosa para lenacapavir como alvo provém de estudos com
lenacapavir oral. Nao estdo disponiveis dados de interacdo clinica medicamentosa para lenacapavir

subcutaneo.

Tabela 2: Interagdes entre Yeytuo e outros medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentracdes.
Alteracdo média em
percentagem da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministragdo com Yeytuo

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina®?

(600 mg uma vez por dia)
(indutor potente do CYP3A
e um indutor da gp-P e da
UGT)

Lenacapavir:
AUC: | 84%
Cmax: | 55%

A coadministragdo é contraindicada (ver
seccdo 4.3).

Rifabutina
Rifapentina

Interacdo ndo estudada.

A coadministracdo de rifabutina
ou rifapentina pode reduzir as
concentragdes plasmaticas de
lenacapavir.

A coadministracdo ndo é recomendada
(ver secgdo 4.4).

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Fenitoina

Oxcarbazepina
Fenobarbital

Interacdo ndo estudada.

A coadministracdo de
carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital ou fenitoina com
lenacapavir pode diminuir as
concentragdes plasmaticas de
lenacapavir.

A coadministracdo é contraindicada (ver
seccéo 4.3).

A coadministragdo ndo é recomendada
(ver seccdo 4.4).

Devem ser considerados
anticonvulsivantes alternativos.

MEDICAMENTOS A BASE

DE PLANTAS

Hipericdo (Hypericum
perforatum)

Interacdo ndo estudada.

A coadministragdo de
hipericdo pode diminuir as
concentragdes plasmaticas de
lenacapavir.

A coadministragdo é contraindicada (ver
seccdo 4.3).




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentracdes.
Alteracdo média em
percentagem da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministragdo com Yeytuo

AGENTES ANTIRRETROV

IRICOS

Atazanavir/cobicistate®©¢
(300 mg/150 mg uma vez
por dia) (inibidor potente do
CYP3A e um inibidor da
UGT1Al e da gp-P)

Lenacapavir:
AUC: 1 321%
Cax: 1 560%

N&o se recomenda a coadministracdo de
lenacapavir e inibidores potentes do
CYP3A, da gp-P e da UGT1A1 (ver
secgdo 4.4).

Efavirenz®<d (600 mg uma
vez por dia) (indutor
moderado do CYP3A e
indutor da gp-P)

Lenacapavir:
AUC: | 56%
Crax: | 36%

A coadministragdo ndo é recomendada
(ver secgdo 4.4).

Cobicistate®®? (150 mg uma
vez por dia) (inibidor
potente do CYP3A e
inibidor da gp-P)

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

Darunavir/cobicistate®®
(800 mg/150 mg uma vez
por dia) (inibidor potente do
CYP3A e um inibidor e
indutor da gp-P)

Lenacapavir:
AUC: 1 94%
Crmax: 1 130%

N&o € necessario ajuste posologico de
lenacapavir.

Tenofovir
alafenamida®®(25 mg)
(substrato de gp-P)

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1 32%
Cmax: T 24%

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

N&o é necessario ajuste posoldgico de
tenofovir alafenamida.

DERIVADOS DA ERGOTAMINA

Di-hidroergotamina
Ergotamina

Interacdo ndo estudada.

As concentragdes plasmaéticas
destes medicamentos poderdo
aumentar quando
coadministrados com
lenacapavir.

Recomenda-se precau¢do quando for
coadministrada di-hidroergotamina ou
ergotamina com lenacapavir.

INIBIDORES DA FOSFOD

IESTERASE-5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interacdo ndo estudada.

A concentracdo plasmatica dos
inibidores da PDE-5 podera
aumentar quando
coadministrados com
lenacapavir.

Utilizacdo de inibidores da PDE-5 para a
hipertensdo arterial pulmonar: A
coadministracdo com tadalafil ndo é
recomendada.

Utilizac&o de inibidores da PDE-5 para a

disfuncao eréctil:

Sildenafil: E recomendada uma dose

inicial de 25 mg.

Vardenafil: Ndo mais de 5 mg num

periodo de 24 horas.

Tadalafil:

e Para utilizacdo conforme necessario:
ndo mais de 10 mg a cada 72 horas

e Para utilizacdo uma vez por dia: a dose
nédo deve exceder 2,5 mg




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentracdes.
Alteracdo média em
percentagem da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministragdo com Yeytuo

CORTICOSTEROIDES (sistémicos)

Dexametasona
Hidrocortisona/cortisona

Interacdo ndo estudada.

As concentracdes plasmaticas
de corticosteroides poderdo
aumentar quando
coadministrados com
lenacapavir.

As concentragdes plasmaticas
de lenacapavir poderdo diminuir
quando coadministrado com
dexametasona sistémica.

A coadministracdo de lenacapavir com
corticosteroides cuja exposi¢do aumente
significativamente com inibidores do
CYP3A pode aumentar o risco de
sindrome de Cushing e supresséo adrenal.
Iniciar com a dose inicial mais baixa e
titular cuidadosamente ao mesmo tempo
gue se monitoriza a seguranca.

Recomenda-se precaug¢do quando for
coadministrada dexametasona sistémica
com lenacapavir, em particular para
utilizacdo de longa duracéo. Devem ser
considerados corticosteroides alternativos.

INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE

Lovastatina
Sinvastatina

Atorvastatina

Interacdo ndo estudada.

As concentragdes plasmaticas
destes medicamentos poderédo
aumentar quando
coadministrados com

Iniciar lovastatina e sinvastatina com a
dose inicial mais baixa e titular
cuidadosamente a0 mesmo tempo que se
monitoriza a seguranca (p. ex., miopatia).

N&o € necessario ajuste posologico de
atorvastatina.

lenacapavir.
Pitavastatina®® (dose Unica Pitavastatina: N&o é necessario ajuste posoldgico de
de 2 mg; simultaneamente AUC: & pitavastatina e rosuvastatina.
ou 3 dias apos lenacapavir) | Cmax: <

(substrato de OATP)

Rosuvastatina®® (dose Unica
de 5 mg)

(substrato de BCRP e
OATP)

Rosuvastatina:
AUC: 1 31%
Cmax: 1 57%

ANTIARRITMICOS

Digoxina

Interacdo ndo estudada.

A concentragdo plasmatica de
digoxina podera aumentar
quando coadministrada com
lenacapavir.

Recomenda-se precaucdo, sendo
recomendada a monitorizacdo da
concentracdo terapéutica da digoxina.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Midazolam®® (dose Unica de
2,5 mg; oral; administragéo
simultanea)

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

(substrato de CYP3A)
1-hidroximidazolam?:
AUC: | 24%
Cmax: i 46%
Midazolam®® (dose Unica de | Midazolam:

2,5 mg; oral; 1 dia ap6s
lenacapavir)
(substrato de CYP3A)

AUC: 1 308%
Crna: 1 116%

1-hidroximidazolam?¢:
AUC: | 16%
Crmax: | 48%

Recomenda-se precau¢do quando for
coadministrado midazolam ou triazolam
com lenacapavir.




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentracdes.
Alteracdo média em
percentagem da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministragdo com Yeytuo

Triazolam

Interacdo ndo estudada.

A concentracgdo plasmaética de
triazolam poderd aumentar
quando coadministrado com
lenacapavir.

ANTICOAGULANTES

Anticoagulantes orais
diretos

(ACOD)
Rivaroxabano
Dabigatrano
Edoxabano

Interacdo ndo estudada.

A concentragdo plasmaética de
ACOD podera aumentar quando
coadministrado com
lenacapavir.

Devido ao potencial risco de hemorragia,
poderé ser necessario um ajuste posoldgico
do ACOD. Consulte o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do ACOD
para obter informacdes adicionais sobre a
utilizacdo em associagdo com inibidores
moderados do CYP3A e/ou inibidores da

gp-P.

ANTIFUNGICOS

Voriconazol®®" (400 mg
duas vezes por dia/200 mg
duas vezes por dia)
(inibidor potente do
CYP3A)

Lenacapavir:
AUC: 1 41%

Crax: &

Itraconazol
Cetoconazol

Interacdo ndo estudada.

A concentracgdo plasmaética de
lenacapavir podera aumentar
quando coadministrado com
itraconazol ou cetoconazol.

N&o é necessario ajuste posolégico de
lenacapavir.

ANTAGONISTAS DOS RECETORES H2

Famotidina*® (40 mg uma
vez por dia, 2 horas antes de
lenacapavir)

Famotidina:
AUC: 1 28%

Cmax: g

N&o é necessario ajuste posolégico de
famotidina.

CONTRACETIVOS ORAIS OU DE ACAO PROLONGADA

Contracetivos de acdo
prolongada:

Acetato de
medroxiprogesterona
Etonogestrel

Enantato de noretisterona

Os dados observados nao
indicam alteragdes clinicamente
relevantes na exposicao a
contracetivos de acdo
prolongada.

Contracetivos orais:
Etinilestradiol
Progestinas

Interacdo ndo estudada.

As concentragdes plasmaticas
de contracetivos orais poderdo
aumentar quando
coadministrados com
lenacapavir.

N&o é necessario qualquer ajuste da dose
de contracetivos orais ou de acdo
prolongada.




Medicamento por areas Efeitos sobre as Recomendacao relativa a
terapéuticas concentracdes. coadministragdo com Yeytuo
Alteracdo média em
percentagem da AUC, Cmax

HORMONAS DE AFIRMACAO DE GENERO (feminizac¢&o ou masculinizacéo)

Estradiol Os dados observados ndo N&o é necesséario ajuste posolégico destas
Testosterona indicam alteragdes clinicamente | hormonas de afirmacdo de género.
relevantes na exposicao a
estradiol e testosterona.

Antiandrogénios Interacdo ndo estudada.
Progestagénio
As concentragdes plasmaticas
destes medicamentos poderdo
aumentar quando
coadministrados com
lenacapavir.

Em jejum.

Este estudo foi efetuado utilizando uma dose Unica de 300 mg de lenacapavir administrada por via oral.

Pés-prandial.

Estes medicamentos antirretroviricos sdo sondas para as enzimas/transportadores referenciados e ndo devem ser

coadministrados com lenacapavir para PrEP.

e Este estudo foi efetuado utilizando uma dose Gnica de 600 mg de lenacapavir apés um regime de carga de 600 mg duas
vezes por dia durante 2 dias, tendo sido administradas doses Unicas de 600 mg de lenacapavir por via oral com cada
medicamento coadministrado.

f O tenofovir alafenamida é convertido em tenofovir in vivo.

Metabolito ativo principal do midazolam.

Este estudo foi efetuado utilizando uma dose de carga de 400 mg de voriconazol duas vezes por dia durante um dia,

seguido de uma dose de manutengdo de 200 mg duas vezes por dia.

o0 oo
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Individuos com potencial para engravidar

Individuos com potencial para engravidar devem ser aconselhados sobre as propriedades de acéo
prolongada da injecdo de lenacapavir.

Se um individuo planear engravidar, devem ser discutidos os beneficios e 0s riscos de iniciar ou
manter Yeytuo durante a gravidez.

Gravidez
Existem dados limitados (130 resultados de nascimentos) sobre a utilizacdo de lenacapavir em
mulheres gravidas. As taxas de resultados adversos na gravidez nas participantes que tomaram Yeytuo

foram semelhantes as taxas anteriormente notificadas.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Yeytuo pode ser considerado durante a gravidez se o beneficio esperado for superior ao risco potencial
para o feto.

Amamentacdo

Lenacapavir esta presente no leite materno. Lenacapavir foi detetado em niveis baixos em lactentes
amamentados por participantes que engravidaram enquanto tomavam Yeytuo (ver sec¢do 5.2). Ndo
existe informacdo suficiente sobre os efeitos de lenacapavir em recém-nascidos/lactentes.

Yeytuo pode ser considerado durante a amamentacao se o beneficio esperado for superior ao risco
potencial para a crianga.
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Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos de lenacapavir na fertilidade humana masculina ou feminina.
Estudos em animais néo indicaram quaisquer efeitos de lenacapavir na fertilidade masculina ou
feminina (ver secgéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Yeytuo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa mais frequente no PURPOSE 1 e no PURPOSE 2 foi reagéo no local da injecéo
(71% e 85%, respetivamente).

Lista tabelada das reacfes adversas

As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 3: Lista tabelada das reac¢tes adversas

Frequéncia® ‘ Reacdo adversa
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracdo
Muito frequentes ‘ reacBes no local da injecao®

a Frequéncia baseada em todos os acontecimentos adversos no PURPOSE 1 e no PURPOSE 2 (ver secgdo 5.1) atribuidos a
lenacapavir (ou ao procedimento) pelo investigador.

a Inclui nédulo no local da injecéo, dor, induracéo, eritema, tumefagdo, prurido, contusdo, sensacdo de calor, descoloragéo,
edema, Ulcera, hematoma, hemorragia e mal-estar.

Descricao de reacdes adversas associadas a injecdo

Reacdes no local da injecéo (RLI)

PURPOSE 1

No PURPOSE 1, 71% dos participantes que estavam a receber lenacapavir apresentaram RLI, em
comparacdo com 38% dos participantes que estavam a receber injecdes placebo (e
emtricitabina/tenofovir alafenamida [FTC/TAF] ou emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato
[FTC/TDF]). A maioria dos participantes que tomou lenacapavir apresentou RLI de gravidade ligeira
(Grau 1, 50%) ou moderada (Grau 2, 21%). Foram notificadas RLI de Grau 3 em 4 (0,2%)
participantes e incluiram Ulcera e ndédulo. Lenacapavir foi descontinuado devido a RLI em 4 (0,2%)
participantes.

Nédulos: foi relatado nédulo no local da injecdo em 66% dos participantes que receberam lenacapavir
e resolveu-se mais lentamente do que outras RLI. A dura¢do mediana dos nédulos foi de 274 (180,
407) dias. Dos eventos de nddulo no local da injecéo associados ao Dia 1 de injecdes de lenacapavir,
70% desapareceram num periodo de tempo mediano de 276 dias.

Outras RLI: as outras RLI notificadas em mais de 2% dos participantes que receberam lenacapavir

foram dor (34%), tumefacdo (5%), induragéo (4%) e prurido (3%). A duracdo mediana das RLI,
excluindo nédulos e induracdes, foi de 9 (4 a 30) dias.
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PURPOSE 2

No PURPOSE 2, 85% dos participantes que receberam lenacapavir apresentaram RLI, em comparagéo
com 70% dos participantes que receberam injecdes placebo (e FTC/TDF). A maioria dos participantes
apresentou RLI de gravidade ligeira (Grau 1, 66%) ou moderada (Grau 2, 18%). Foram notificadas
RLI de Grau 3 em 14 (0,6%) participantes e incluiram Ulcera, dor, eritema, edema e dermatite.
Lenacapavir foi descontinuado devido a RLI em 26 (1,2%) participantes.

Nédulos: foi relatado nédulo no local da injecdo em 65% dos participantes e resolveu-se mais
lentamente que outras RLI. A duragdo mediana dos nodulos foi de 239 (163, 362) dias. Dos eventos de
nodulo no local da injecédo associados ao Dia 1 de inje¢Oes de lenacapavir, 70% desapareceram num
periodo de tempo mediano de 269 dias.

Outras RLI: as outras RLI notificadas em mais de 2% dos participantes que receberam lenacapavir
foram dor (58%), eritema (18%), induracdo (16%), tumefacéo (7%), prurido (4%), contuséo (3%) e
sensac¢do de calor (2%). A duracdo mediana das RLI, excluindo nédulos e induraces, foi de 4 (2 a 8)
dias.

Populacdo pediatrica

A seguranga de lenacapavir foi avaliada em 59 adolescentes com idade entre 16 a < 18 anos e com um
peso de > 35 kg no PURPOSE 1 e no PURPOSE 2. As reagdes adversas nos adolescentes foram
consistentes com as dos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem, o individuo deve ser monitorizado quanto a sinais ou sintomas de reagdes
adversas (ver seccdo 4.8). O tratamento de uma sobredosagem com Yeytuo consiste em medidas
gerais de suporte, incluindo monitorizag¢do dos sinais vitais, assim como a observacao do estado
clinico do individuo. Uma vez que lenacapavir apresenta uma ligacéo elevada as proteinas, é
improvavel gque seja removido de forma significativa por dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirico para uso sistémico; outros antiviricos, cédigo ATC: JO5AX31

Mecanismo de acdo

Lenacapavir € um inibidor seletivo e multietapa da funcdo da capside do VIH-1 que se liga
diretamente a interface entre as subunidades de proteinas da capside (CA). Lenacapavir inibe a
replicacdo do VIH-1 através da interferéncia com multiplos passos essenciais do ciclo de vida viral,
incluindo a captacéo nuclear mediada pela capside do ADN proé-viral do VIH-1 (através do bloqueio
da ligacdo de proteinas de importagdo nuclear a capside), a montagem e a libertagdo do virus (através
da interferéncia com o funcionamento de Gag/Gag-Pol, reduzindo a producdo de subunidades de CA)
e a formacdo do ndcleo da capside (através da perturbagdo da taxa de associa¢do de subunidades da
capside, originando capsides malformadas).
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Atividade antivirica e seletividade in vitro

A atividade antivirica de lenacapavir contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1 foi analisada em
linhagens celulares linfoblastoides, CsMSP, mondcitos/macréfagos primarios e linfocitos T CD4+. Os
valores da CEsg e da seletividade (CCso/CEsp) variaram de 30 pM a 190 pM e de 140 000

a> 1670 000, respetivamente, para o virus VIH-1 do tipo selvagem (WT). A CEgs ajustada as
proteinas para lenacapavir foi de 4 nM (3,87 ng por mililitro) na linhagem de linf6citos T MT-4 para o
virus VIH-1 do tipo selvagem (WT).

Lenacapavir apresentou atividade antivirica em culturas celulares contra todos os grupos de VIH-1 (M,
N, O), incluindo os subtipos A, Al, AE, AG,B,BF,C,D, E, F, G, H.

Lenacapavir foi entre 15 e 25 vezes menos ativo contra isolados de VIH-2 em comparacdo com
VIH-1.

Resisténcia

Em cultura celular

Foram selecionadas variantes do VIH-1 com sensibilidade reduzida a lenacapavir em culturas
celulares. As selecOes de resisténcia in vitro com lenacapavir identificaram 7 mutag6es na CA: L56l,
M661, Q67H, K70N, N74D/S e T107N, isoladamente ou em associacao dupla. A sensibilidade
fenotipica ao lenacapavir foi reduzida entre 4 a > 3226 vezes, em comparagéo com o virus WT.

Em ensaios clinicos

Ocorreram 2 infe¢des incidentes (infecBes que ocorreram apos o inicio de lenacapavir para PrEP ao
VIH-1) entre os participantes no grupo lenacapavir do ensaio PURPOSE 1. Ambas as infegdes
ocorreram ap6s 0 momento da andlise primaria. A genotipagem do virus num dos participantes ndo
revelou qualquer substituicdo de capsideos associada a resisténcia a lenacapavir. O segundo
participante tinha cargas viricas que eram muito baixas para genotipagem.

Houve 3 infecBes incidentes entre os participantes no grupo de lenacapavir do ensaio PURPOSE 2.
Uma das infe¢Ges ocorreu apos 0 momento da analise primaria. Foram detetadas substitui¢des
associadas a resisténcia a lenacapavir em virus dos 3 participantes, 2 com N74D e 1 com Q67H/K70R.

Resisténcia cruzada

A atividade antivirica in vitro de lenacapavir foi determinada num amplo espetro de mutantes sitio-
dirigidos de VIH-1 e isolados de VIH-1 provenientes de doentes, com resisténcia as 4 principais
classes de agentes antirretroviricos (INTR, INNTR, ITI e IP; n = 58), bem como em virus resistentes a
inibidores da maturacéo (n = 32) e virus resistentes a classe dos inibidores da entrada (IE)
(fostemsavir, ibalizumab, maraviroc e enfuvirtida; n = 42). Estes dados indicaram que lenacapavir
permaneceu totalmente ativo contra todas as variantes testadas, demonstrando assim um perfil de
resisténcia sem sobreposicdo. Adicionalmente, a atividade antivirica de lenacapavir em isolados de
doentes ndo foi afetada pela presenca de polimorfismos de Gag de ocorréncia natural.

Efeitos no eletrocardiograma

Num estudo do QT/QTc de desenho paralelo, lenacapavir ndo teve qualquer efeito clinicamente
relevante no intervalo QTcF. Em exposicGes supraterapéuticas de lenacapavir (16 vezes mais altas do
que as exposicgdes terapéuticas de lenacapavir), 0 aumento médio previsto (intervalo de confianca
superior de 90%) no intervalo QTcF foi de 2,6 (4,8) ms, e néo foi observada qualquer associacio

(p = 0,36) entre as concentracOes plasmaticas observadas de lenacapavir e a alteragdo no QTcF.

Dados clinicos
A eficécia e a seguranca de lenacapavir na prevencdo da infe¢do por VIH-1 foram avaliadas em dois

ensaios multinacionais, aleatorizados, em dupla ocultacdo, com controlos ativos (PURPOSE 1 e
PURPOSE 2).
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PURPOSE 1

Este estudo foi realizado em mulheres cisgénero sexualmente ativas. As participantes foram
aleatorizadas para receber lenacapavir de acordo com o esquema posoldgico recomendado (ver
Tabela 1, seccdo 4.2; n = 2134), FTC/TAF uma vez por dia (n = 2136) ou FTC/TDF uma vez por dia
(n =1068) numa proporgéo de 2:2:1.

A idade mediana das participantes era de 21 anos (variacdo, 16-26); e 99,9% eram negras. As
caracteristicas basais nas participantes aleatorizados eram semelhantes as da populagéo rastreada.

A eficécia de lenacapavir foi estabelecida através da comparagdo da incidéncia de VIH-1 no grupo
lenacapavir com a incidéncia de VIH-1 no grupo FTC/TDF. N&o foram observadas infe¢Ges incidentes
por VIH-1 em nenhuma (0%) das participantes no grupo de lenacapavir, em comparacdo com 16
(1,5%) participantes no grupo com FTC/TDF. Lenacapavir demonstrou superioridade com uma
redugdo de 100% no risco de infecdo por VIH-1 em relagio a FTC/TDF (Tabela 4).

Tabela 4: Resultados globais de infecdo por VIH-1 no PURPOSE 1

Lenacapavir FTC/TDF Proporcéo da taxa (IC de
n=2134 n = 1068 95%)
Pessoas-anos 1939 949 -
Infecdes por VIH-1 . i
(taxa de incidéncia 0 16 Lgngggp%v(l)réng /1-5?':
or 100 pessoas- (0,00) (1,69) ,000(0,000; 0,101)
Snos) ' ' p < 0,0001

IC: intervalo de confianca

PURPOSE 2

Este estudo foi realizado com homens cisgénero sexualmente ativos, mulheres transgéenero, homens
transgénero e individuos de género ndo binério. Os participantes foram aleatorizados para tomar
lenacapavir de acordo com o esquema posoldgico recomendado (ver Tabela 1, sec¢do 4.2; n = 2179)
ou FTC/TDF uma vez por dia (n = 1086) numa proporcao de 2:1.

A idade mediana dos participantes era de 29 anos (intervalo, 17-74); 33% eram caucasianos; 27%
eram negros, 13% eram asiaticos; 63% eram hispanicos/latinos; 22% identificavam-se como sendo de
género diverso (mulheres transgénero, homens transgenero e pessoas de género nao binario); e 1%
tinha mais de 65 anos. As caracteristicas basais nos participantes aleatorizados eram semelhantes as da
populagéo rastreada.

A eficacia de lenacapavir foi estabelecida através da comparacdo da incidéncia de VIH-1 no grupo de
lenacapavir com a incidéncia de VIH-1 no grupo de FTC/TDF. Foram observadas infegdes incidentes
por VIH-1 em 2 (0,1%) dos participantes no grupo de lenacapavir, em comparacao com 9 (0,8%)
participantes no grupo de FTC/TDF. Lenacapavir demonstrou superioridade com uma redugéo de 89%
em relacdo a FTC/TDF (Tabela 5). As infe¢des por VIH-1 nos dois participantes que tomaram
lenacapavir foram diagnosticadas utilizando testes seroldgicos padréo para o VIH.

Tabela 5: Resultados globais de infe¢do por VIH-1 no PURPOSE 2

Lenacapavir FTC/TDF Proporgéo da taxa (IC de
n=2179 n = 1086 95%)
Pessoas-anos 1938 967 -

InfecBes por VIH-1 (taxa de
incidéncia por 100 pessoas-
anos)

Lenacapavir/FTC/TDF:
0,111 (0,024; 0,513)
p = 0,00245

2 9
(0,1) (0,93)

IC: intervalo de confianca
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com lenacapavir em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevencao do VIH-1 (ver
secgéo 4.2 para obter informagdes sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Administracdo subcutanea

A biodisponibilidade absoluta de lenacapavir apés administracdo subcutanea foi de 91% com base
numa analise farmacocinética da populacdo. A administracdo de lenacapavir por via subcutanea forma
um depdsito de farmaco a partir do qual lenacapavir é lentamente libertado do local de administracéo,
com as concentragdes plasmaticas maximas a ocorrerem 84 dias ap0ds a dose.

Administragéo oral

Lenacapavir é absorvido ap6s administracdo oral com as concentraces plasmaticas maximas a
ocorrerem aproximadamente 4 horas ap6s a administracdo de lenacapavir. A biodisponibilidade
absoluta ap6s administracdo oral de lenacapavir é baixa (aproximadamente 4 a 7%) com base numa
anéalise farmacocinética da populacdo. Lenacapavir € um substrato da gp-P.

Os valores de AUC, Crax € Tmax de lenacapavir foram comparaveis apds administracdo de uma
refeicdo com teor em gorduras baixo (~400 kcal, 25% de gordura) ou elevado (~1000 kcal, 50% de
gordura) em comparacao com o estado de jejum. Lenacapavir oral pode ser administrado com ou sem
alimentos.

Parametros farmacocinéticos

As estimativas de par@metros farmacocinéticos da populagéo de lenacapavir apos administracéo oral e
subcutanea em participantes adultos e adolescentes (com um peso minimo de 35 kg) sdo apresentadas
na Tabela 6. Sdo obtidas exposi¢bes semelhantes quando lenacapavir € administrado subcutaneamente
no abdémen ou coxa.

Tabela 6: Parametros farmacocinéticos de lenacapavir apés administracao oral e subcutanea em
participantes adultos e adolescentes que tomavam Yeytuo

Parametro Dia 1 até ao fim da semana 26 Estado estacionario
Média
(%CV)2 P

AUCay 188 112 (41,0) 257 332 (38,7)
(heng/mL)

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

Ctrough 2710 (58.3) 37,0 (60,7)
(ng/mL)

CV: coeficiente de variacdo

a Exposicdo simulada utilizando andlise FC da populagéo.

b As concentracOes plasmaticas médias de lenacapavir atingiram o quociente inibitorio 4 (1Q4; 4 vezes superior a
concentracéo efetiva de 95% ajustada a proteina in vitro) associado a uma atividade antivirica significativa no Dia 2 da
dose de inicio obrigatdria e mantiveram-se acima do 1Q4 durante o intervalo posoldgico de 26 semanas.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo de lenacapavir em estado estacionério foi de 1657 litros com base na analise

farmacocinética da populagdo. Lenacapavir apresenta uma ligacao elevada as proteinas plasmaticas
(99,8%).
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Biotransformacéo

Apo6s uma dose intravenosa Unica de lenacapavir marcado radioativamente em individuos saudaveis,
76% da radioatividade total foi recuperada a partir das fezes e < 1% a partir da urina. Lenacapavir ndo
modificado representou a fracdo predominante no plasma (69%) e nas fezes (33%). O metabolismo
desempenhou um papel menor na eliminacgéo de lenacapavir. Lenacapavir foi metabolizado através de
oxidag&o, N-desalquilagdo, hidrogenacéo, hidrélise de amida, glucuronidagdo, conjugagédo com
hexose, conjugagdo com pentose e conjugacdo com glutationa; primariamente através do CYP3A e da
UGT1AL. Nenhum metabolito em circulacdo isolado foi responsavel por mais de 10% da exposicao
plasmatica relacionada com o farmaco.

Eliminacéo
A semivida mediana apds administracdo oral e subcutanea variou entre 10 e 12 dias, e entre
8 e 12 semanas, respetivamente. A depuracdo sistémica de lenacapavir foi de 3,4 1/h com base na

andlise farmacocinética da populagéo.

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética de dose Unica de lenacapavir ap6s administracdo oral é ndo linear e inferior a dose
proporcional no intervalo de doses entre 50 mg e 1800 mg.

A farmacocinética de dose Unica de lenacapavir ap6s injecao subcutanea (309 mg/ml) € proporcional a
dose no intervalo de doses entre 309 mg e 927 mg.

Outras populacdes especiais

Idade, sexo, identidade de género, raca, etnia e peso

A analise farmacocinética da populacdo utilizando dados de ensaios em adultos, incluindo um ndmero
limitado de participantes idosos (n = 19; > 65 a 78 anos), e adolescentes com um peso minimo de

35 kg néo identificou quaisquer diferencas clinicas relevantes na exposi¢do a lenacapavir devido a
idade, sexo atribuido no nascimento, identidade de género, raga, etnia ou peso.

Compromisso hepatico

A farmacocinética de uma Unica dose de lenacapavir oral de 300 mg foi avaliada num estudo de fase 1
dedicado em individuos com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh). As
exposicOes médias a lenacapavir (total e ndo ligado) foram entre 1,47 e 2,84 vezes e entre 2,61 e

5,03 vezes mais elevadas, para a AUCin e a Crmax, respetivamente, em doentes com compromisso
hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh) em comparagdo com participantes com funcdo hepatica
normal. No entanto, este aumento ndo é considerado clinicamente relevante com base na resposta a
exposicdo a lenacapavir. A farmacocinética de lenacapavir ndo foi estudada em individuos com
compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver secgéo 4.2).

Compromisso renal

A farmacocinética de uma Unica dose de lenacapavir oral de 300 mg foi avaliada num estudo dedicado
em participantes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina estimada > 15 e

< 30 ml/minuto). A exposigéo a lenacapavir aumentou (84% e 162% para a AUCinf € @ Crnax,
respetivamente) em participantes com compromisso renal grave em comparacao com participantes
com funcao renal normal; no entanto, 0 aumento ndo foi considerado clinicamente relevante. A
farmacocinética de lenacapavir ndo foi estudada em individuos com doenca renal terminal, incluindo
doentes sujeitos a dialise (ver seccdo 4.2). Uma vez que lenacapavir se liga, aproximadamente, 99,8%
as proteinas, ndo se prevé que a dialise altere a exposicdo a lenacapavir.

Gravidez

Né&o foram observadas alteragdes clinicamente relevantes na exposicdo a lenacapavir durante a
gravidez e pds-parto, em comparagdo com exposi¢Oes a lenacapavir em participantes ndo gravidas.
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Aleitamento

A mediana (Q1, Q3) da concentracdo de lenacapavir na relacdo leite materno/plasma materno nas
participantes (n = 102 pares correspondidos) que recebiam Yeytuo foi de 0,52 (0,38; 0,77). A mediana
(Q1, Q3) da concentracdo plasmatica do lactente (n = 98) foi de 1,63 ng/ml (0,87; 2,85) em
comparacdo com a mediana (Q1, Q3) da concentracdo plasmatica materna correspondente (n = 96) de
65,65 ng/ml (46,00; 91,10). A mediana (Q1, Q3) da relagdo plasmatica lactente-mée para lenacapavir
em lactentes (n = 98 pares correspondidos) que foram amamentados por participantes que tomavam
Yeytuo foi de 0,02 (0,01; 0,05).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados néo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento.

Lenacapavir ndo foi mutagénico nem clastogénico em estudos convencionais de genotoxicidade.

Lenacapavir ndo foi carcinogénico num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos rasH2 com doses
até 300 mg/kg/dia a cada 13 semanas, as quais resultaram em exposi¢des de aproximadamente
88 vezes a exposicao no ser humano com a dose humana recomendada (DHR).

Num estudo de 2 anos da carcinogenicidade em ratos, ocorreram sarcomas primarios subcutaneos
induzidos pelo tratamento com lenacapavir, associados a fibrose e a inflamacgéo presentes nos locais de
injecdo em animais que receberam 927 mg/kg/dose uma vez a cada 13 semanas. 11/110 animais
manifestaram sarcomas com a dose elevada, na qual cada animal teve até 16 locais de injecdo —
correspondendo a uma incidéncia < 1% do total de locais de inje¢do dos animais com a dose elevada.
As concentragGes do fArmaco nos locais de deposito da injecéo séo dificeis de determinar, mas,
sistemicamente, a dose de 927 mg/kg corresponde a 44 vezes a exposi¢do humana a DHR. No nivel
sem efeitos adversos observados (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level), a dose de

309 mg/kg/dose corresponde a 25 vezes a exposi¢do humana a DHR. Os ratos sdo propensos a
formacdo de sarcomas no local da inje¢do subcutanea, mas, ndo se pode excluir uma relevancia clinica
considerando a longa duracdo do deposito do farmaco em humanos. Nao ocorreram neoplasias
associadas a exposicao sistémica ao lenacapavir em qualquer dose.

Na descendéncia de ratos e coelhos fémea tratadas com lenacapavir durante a gravidez, ndo se
registaram efeitos toxicologicamente significativos nos pardmetros de avaliacdo do desenvolvimento.

Em ratos, a fertilidade masculina e feminina ndo foi afetada com exposicdes a lenacapavir até 9
(machos) e 6 (fémeas) vezes a exposicdo humana a DHR. Em ratos e coelhos, o desenvolvimento
embriofetal ndo foi afetado com exposicGes até 20 e 159 vezes a exposi¢do humana, respetivamente, a
DHR. Em ratos, o desenvolvimento pré e pés-natal ndo foi afetado com exposigdes até 6 vezes a
exposicdo humana a DHR.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Macrogol (E1521)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
3 anos

Depois de a solugdo ter sido recolhida para as seringas, as injecdes devem ser utilizadas
imediatamente, de um ponto de vista microbiol6gico. A estabilidade quimica e fisica durante a
utilizacdo foi demonstrada durante 4 horas a 25 °C fora da embalagem.

Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos e as condi¢des de conservacao durante a utilizagdo sdo
da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagédo. Conservar na
embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

A injecdo de Yeytuo é embalada num kit de administracdo que contém:;

) 2 frascos para injetaveis de vidro transparente, cada um contendo 1,5 ml de solugdo injetavel.
Os frascos para injetaveis estdo selados com uma rolha de borracha butilica elastomérica e um
selo exterior de aluminio com uma tampa destacavel,

o 2 agulhas de extracdo (calibre 18; 40 mm), 2 seringas descartaveis e 2 agulhas de seguranca
para injecdo subcutanea (calibre 22; 13 mm).

6.6 Precaucdes especiais de eliminaco e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Utilizar uma técnica assética. Inspecionar visualmente a solu¢do nos frascos para injetaveis quanto a
presenca de particulas e alteragfes de cor antes da administracdo. A injecdo de Yeytuo é uma solugao
amarela a castanha. N&o utilizar a injecdo de Yeytuo se a solucdo apresentar alteracdes de cor ou
contiver particulas. Depois de a solucédo ser recolhida dos frascos para injetaveis, as injecdes
subcutaneas devem ser administradas assim que possivel.

Os componentes do kit para a injecdo destinam-se a uma utilizacdo Unica. A agulha de calibre 18
destina-se apenas a extracdo. S&o necessarias duas injecdes de 1,5 ml para obter uma dose completa.

Sé&o fornecidas instrucdes completas de utilizacdo e manuseamento da injecdo de Yeytuo no folheto
informativo (ver Instrucdes de utilizacéo).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1976/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

19


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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yeytuo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém lenacapavir sédico equivalente a 300 mg de
lenacapavir.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimidos revestidos por pelicula beges, em forma de céapsula, de dimensdes 10 mm x 21 mm,
gravados com “GSI” num lado do comprimido e “62L" no outro lado do comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Yeytuo comprimidos é indicado em associagdo com préaticas sexuais mais seguras, para profilaxia pré-
exposicéo (PrEP) para reduzir o risco de infecéo por VIH-1 por via sexual em adultos e adolescentes
com risco acrescido de infecdo por VIH-1, que pesem pelo menos 35 kg, para:

o dose de carga oral

o dose de substituicédo oral

(ver seccbes 4.2, 4.4 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracgéo
Yeytuo deve ser prescrito por um profissional de salide experiente na gestdo da prevengdo do VIH.

Todos os individuos tém de ser rastreados para 0 VIH-1 antes de iniciarem lenacapavir e,
adicionalmente, conforme clinicamente adequado (ver secc¢des 4.3 e 4.4). O teste combinado de
detecdo de antigénio/anticorpo e o teste baseado em RNA VIH devem ser negativos. Recomenda-se
gue 0s médicos prescritores realizem ambos os testes, mesmo que o resultado do teste baseado em
RNA VIH esteja disponivel apos o inicio de lenacapavir. Se a estratégia combinada que inclui ambos
os testes, ndo estiver disponivel, a testagem deve seguir as orientagdes locais.

Antes do inicio de Yeytuo, os profissionais de satde devem identificar os individuos para 0s quais é

adequado o esquema posolégico de inicio obrigatorio e de continuagdo a cada 6 meses, e aconselhar 0s
individuos sobre a importancia da adesdo as consultas agendadas para administracdo (ver seccao 4.4).

Posologia
O esquema posoldgico em adultos e adolescentes com um peso minimo de 35 kg consiste numa

administracdo de inicio obrigatéria (injecdes subcutaneas e comprimidos orais) (Tabela 1) seguida de
uma administracdo de continuagéo a cada 6 meses (injecdes subcutaneas).
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Iniciacdo

No Dia 1, a dose obrigatoria € de 927 mg delenacapavir administradas por injecéo subcuténea e de
600 mg administradas por via oral. No Dia 2, a dose obrigatéria é de 600 mg administrados por via
oral.

Tabela 1: Esquema posolégico para inicio de lenacapavir

Momento do tratamento

Dose de lenacapavir: Iniciagéo®

Dial 927 mg por injecdo subcutanea (2 x injegdes de 1,5 ml®)
600 mg por via oral (2 x comprimidos de 300 mg)
Dia 2 600 mg por via oral (2 x comprimidos de 300 mg)

a O esquema posoldgico de inicio completo, constituido por injecdes subcutaneas e comprimidos orais, é obrigatorio; a
eficacia de lenacapavir so foi estabelecida com este esquema posoldgico.

b Duas injecOes, com a segunda injecdo a pelo menos 5 centimetros da primeira injecéo (ver Modo de administracdo no
RCM da solucéo injetavel de Yeytuo).

Dose de inicio esquecida
Se a dose de inicio oral do Dia 1 ou do Dia 2 (600 mg) for esquecida, deve ser tomada 0 mais
rapidamente possivel. As doses do Dia 1 e do Dia 2 ndo devem ser tomadas no mesmo dia.

InjecOes adiadas previstas

Durante a administracdo de continuacao, se se previr que a injecdo calendarizada aos 6 meses seja
adiada por mais de 2 semanas, os comprimidos de lenacapavir podem ser utilizados para dose de
substituicdo oral de forma provisoria (durante até 6 meses, se necessario), até que as injecdes sejam
retomadas. A dose de substituigdo oral deve ser iniciada no prazo de 26 a 28 semanas a partir da
Gltima injecdo. O esquema posoldgico € de 300 mg (1 comprimido) por via oral, uma vez a cada

7 dias. Retomar a administracdo de injecfes de continuagd@o no prazo de 7 dias apos a Ultima dose oral.

Vomitos

Se o individuo vomitar até 3 horas depois de tomar uma dose por via oral de lenacapavir, deve tomar
outra dose por via oral. Se o individuo vomitar mais de 3 horas depois de tomar uma dose de
lenacapavir por via oral, ndo necessita de tomar outra dose de lenacapavir por via oral, devendo
continuar o regime posoldgico calendarizado.

Populacdes especiais

Idosos

N4o é necessario um ajuste posoldgico de lenacapavir em individuos idosos. Existem dados limitados
disponiveis sobre a utilizagdo de lenacapavir em individuos com idade igual ou superior a 65 anos (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste posoldgico de lenacapavir em individuos com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave (depurac@o da creatinina [CICr] > 15 ml/min). Lenacapavir ndo foi estudado em
individuos com doenca renal terminal (CICr < 15 ml/min ou em terapéutica de substituicao renal) (ver
seccdo 5.2), portanto, lenacapavir deve ser utilizado com precaucdo nestes individuos.

Compromisso hepatico

N&o é necessario um ajuste posoldgico de lenacapavir em individuos com compromisso hepatico
ligeiro ou moderado (Classe A ou B de Child-Pugh). Lenacapavir ndo foi estudado em individuos com
compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver seccdo 5.2), pelo que lenacapavir deve ser
utilizado com precaucéo nestes individuos.

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de lenacapavir em criancas e adolescentes com peso inferior a 35 kg ndo foram
ainda estabelecidas. N&do existem dados disponiveis.
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Modo de administracdo

Via oral.

Os comprimidos de lenacapavir devem ser tomados por via oral com ou sem alimentos (ver

sec¢do 5.2). O comprimido revestido por pelicula ndo deve ser mastigado nem esmagado, uma vez que
os efeitos na absorcdo de lenacapavir ndo foram estudados. Para os individuos incapazes de engolir o
comprimido inteiro, o comprimido pode ser dividido em metade e ambas as metades tomadas uma
apos a outra, garantindo que a dose total é tomada imediatamente.

4.3  Contraindicacdes
Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Utilizac&o em individuos com estado de VIH-1 desconhecido (ver sec¢éo 4.4).

Coadministracdo com indutores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1AL, tais como:
o antimicobacterianos: rifampicina

o anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina

o medicamentos a base de plantas: hipericdo (Hypericum perforatum)

(ver seccdo 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Estratégia de prevencéo

Yeytuo sé deve ser utilizado para prevenir a infecdo por VIH-1 em individuos confirmados como VIH
negativos. O estado negativo de VIH-1 deve ser confirmado antes do inicio de lenacapavir e,
adicionalmente, conforme clinicamente apropriado em individuos que estdo a tomar lenacapavir.

Se houver suspeita de exposic¢oes recentes (< 1 més) ao VIH-1 ou se estiverem presentes sintomas
clinicos consistentes com uma infe¢do aguda por VIH-1, o estado de VIH-1 deve ser reconfirmado.

Yeytuo deve ser utilizado para prevenir a infe¢do por VIH-1 como parte de uma estratégia para reduzir
o risco de infecBes sexualmente transmissiveis (IST). Devem ser identificados os individuos para 0s
quais o esquema posoldgico de inje¢des de inicio obrigatorio e de continuagdo a cada 6 meses é
adequado. A ndo adesdo ao esquema posoldgico de inicio obrigatério e de continuacgéo (ver

sec¢do 4.2) pode levar a aquisi¢do de infecdo por VIH-1. Os individuos devem ser aconselhados e
apoiados quanto ao cumprimento do esquema de administracdo de lenacapavir, sobre a utilizacdo de
outras medidas de prevencdo de IST e sobre a importancia de fazer o teste do VIH-1 e de outras IST.

Foram atingidas concentragdes plasmaticas medias de lenacapavir associadas a atividade antivirica
significativa ao Dia 2 da dose de inicio obrigatdria e mantiveram-se durante o intervalo posolégico de
26 semanas (ver sec¢do 5.2). O tempo exato desde o inicio de lenacapavir para PrEP ao VIH-1 até a
protecdo maxima contra a infegdo por VIH-1 é desconhecido.

Risco de resisténcia

Lenacapavir pode nem sempre ser eficaz na prevencdo da infegdo por VIH-1 (ver seccdo 5.1). Existe
um risco de desenvolvimento de resisténcia a lenacapavir se um individuo contrair VIH-1 antes ou
durante a utilizacdo de Yeytuo, ou apés a descontinuacdo de Yeytuo. Para minimizar este risco, é
essencial confirmar o estado negativo do VIH-1 antes de cada injecdo subsequente e, adicionalmente,
conforme clinicamente apropriado. Por si s, Yeytuo ndo constitui um regime completo para o
tratamento do VIH-1 e surgiram muta¢6es em alguns individuos com infecdo por VIH-1 ndo detetada
que estavam apenas a tomar Yeytuo. Os individuos com VIH-1 confirmado devem iniciar
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imediatamente um regime completo de tratamento do VIH-1 para reduzir o risco de desenvolver
resisténcia.

Coadministracdo com outros medicamentos

A coadministracdo com medicamentos que sdo indutores moderados do CYP3A e da gp-P néo €
recomendada (ver seccdo 4.5).

A coadministracdo com medicamentos que sdo inibidores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1Al
em conjunto (ou seja, das 3 vias) ndo é recomendada (ver seccgao 4.5).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

45 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de lenacapavir

Lenacapavir é um substrato do CYP3A, da gp-P e da UGT1AL. Os indutores potentes do CYP3A, da
gp-P e da UGT1A1 podem diminuir significativamente as concentrag@es plasmaticas de lenacapavir, o
que pode resultar numa menor eficécia de lenacapavir. A administragdo concomitante de lenacapavir
com indutores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1A1 é contraindicada (ver se¢do 4.3). Indutores
moderados do CYP3A e gp-P podem diminuir as concentragdes plasmaticas de lenacapavir. A
administracdo concomitante de lenacapavir com indutores moderados do CYP3A e da gp-P néo é
recomendada (ver seccao 4.4).

Os inibidores potentes do CYP3A, da gp-P e da UGT1AL em conjunto (ou seja, das 3 vias) podem
aumentar significativamente as concentracfes plasmaticas de lenacapavir e, por conseguinte, a
coadministracdo ndo é recomendada (ver sec¢do 4.4).

Os inibidores potentes apenas do CYP3A4 ou os inibidores potentes do CYP3A4 e da gp-P em
conjunto ndo resultam num aumento clinicamente significativo da exposic¢ao ao lenacapavir.

Efeito de lenacapavir na farmacocinética de outros medicamentos

Lenacapavir € um inibidor moderado do CYP3A e um inibidor da gp-P. E aconselhada precaucéo se
lenacapavir for coadministrado com um substrato sensivel ao CYP3A e/ou a gp-P com um indice
terapéutico estreito. Lenacapavir ndo é um inibidor clinicamente significativo da BCRP e ndo inibe
OATP.

Os dados de interacéo clinica medicamentosa para lenacapavir como alvo provém de estudos com
lenacapavir oral. N&o estéo disponiveis dados de interacéo clinica medicamentosa para lenacapavir
subcutaneo.

Tabela 2: Interacgdes entre Yeytuo e outros medicamentos

Medicamento por areas Efeitos sobre as concentragoes. Recomendacao relativa a
terapéuticas Alteracdo média em coadministracdo com lenacapavir
percentagem da AUC, Cmax

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina®® Lenacapavir: A coadministragéo é contraindicada
(600 mg uma vez por dia) AUC: | 84% (ver secgdo 4.3).

(indutor potente do CYP3A e Cmax: | 55%
um indutor da gp-P e da UGT)
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as concentracdes.
Alteracdo média em
percentagem da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministracdo com lenacapavir

Rifabutina
Rifapentina

Interacdo ndo estudada.

A coadministracdo de rifabutina
ou rifapentina pode reduzir as
concentracdes plasmaéticas de
lenacapavir.

A coadministragdo nao é recomendada
(ver secgdo 4.4).

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Fenitoina

Oxcarbazepina
Fenobarbital

Interacdo ndo estudada.

A coadministracdo de
carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital ou fenitoina com
lenacapavir pode diminuir as
concentracdes plasmaticas de
lenacapavir.

A coadministragdo é contraindicada
(ver secgdo 4.3).

A coadministragdo nao é recomendada
(ver seccgdo 4.4).

Devem ser considerados
anticonvulsivantes alternativos.

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hipericdo (Hypericum
perforatum)

Interacdo ndo estudada.

A coadministracdo de
hipericéo pode diminuir as
concentracdes plasmaticas de
lenacapavir.

A coadministracdo é contraindicada
(ver seccdo 4.3).

AGENTES ANTIRRETROVIRICOS

Atazanavir/cobicistate?cd
(300 mg/150 mg uma vez por
dia) (inibidor potente do
CYP3A e um inibidor da
UGT1AL1 e da gp-P)

Lenacapavir:
AUC: 1 321%
Cax: 1 560%

N&o se recomenda a coadministracdo
de lenacapavir e inibidores potentes do
CYP3A, da gp-P e da UGT1A1 (ver
secGéo 4.4).

Efavirenz®<d

(600 mg uma vez por dia)
(indutor moderado do CYP3A e
um indutor da gp-P)

Lenacapavir:
AUC: | 56%
Crax: | 36%

A coadministracdo ndo é recomendada
(ver seccdo 4.4).

Cobicistate4

(150 mg uma vez por dia)
(inibidor potente do CYP3A e
inibidor da gp-P)

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

N&o € necessario ajuste posologico de
lenacapavir.

Darunavir/cobicistate®<d

(800 mg/150 mg uma vez por
dia) (inibidor potente do
CYP3A e um inibidor e indutor

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

da gp-P)
Tenofovir alafenamida®® Tenofovir alafenamida: N&o é necessario ajuste posolégico de
(25 mg) AUC: 1 32% tenofovir alafenamida.

(substrato de gp-P)

Conax 1 24%

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

DERIVADOS DA ERGOTAMINA

Di-hidroergotamina
Ergotamina

Interacdo ndo estudada.

As concentragdes plasmaticas
destes medicamentos poderdo
aumentar quando coadministrados
com lenacapavir.

Recomenda-se precaucdo quando for
coadministrada di-hidroergotamina ou
ergotamina com lenacapavir.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as concentracdes.
Alteracdo média em
percentagem da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministracdo com lenacapavir

INIBIDORES DA FOSFODIES

TERASE-5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interacdo ndo estudada.

A concentracdo plasmatica dos
inibidores da PDE-5 podera
aumentar quando coadministrados
com lenacapavir.

Utilizacdo de inibidores da PDE-5 para
a hipertensao arterial pulmonar: A
coadministracdo com tadalafil ndo é
recomendada.

Utilizacéo de inibidores da PDE-5 para

a disfungdo eréctil:

Sildenafil: E recomendada uma dose

inicial de 25 mg.

Vardenafil: Ndo mais de 5 mg num

periodo de 24 horas.

Tadalafil:

o Para utilizagéo conforme
necessario: ndo mais de 10 mg a
cada 72 horas

e Para utilizago uma vez por dia: a
dose ndo deve exceder 2,5 mg

CORTICOSTEROIDES (sistémi

C0s)

Dexametasona
Hidrocortisona/cortisona

Interacdo ndo estudada.

As concentracGes plasmaticas de
corticosteroides poderdo
aumentar quando coadministrados
com lenacapavir.

As concentrac@es plasmaticas de
lenacapavir poderdo diminuir
quando coadministrado com
dexametasona sistémica.

A coadministracdo de lenacapavir com
corticosteroides cuja exposicdo
aumente significativamente com
inibidores do CYP3A pode aumentar o
risco de sindrome de Cushing e
supressdo adrenal. Iniciar com a dose
inicial mais baixa e titular
cuidadosamente ao mesmo tempo que
se monitoriza a seguranga.

Recomenda-se precau¢do quando for
coadministrada dexametasona sistémica
com lenacapavir, em particular para
utilizagdo de longa duracdo. Devem ser
considerados corticosteroides
alternativos.

INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE

Lovastatina
Sinvastatina

Interacdo ndo estudada.

As concentracGes plasmaticas
destes medicamentos poderdo
aumentar quando coadministrados

Atorvastatina

com lenacapavir.

Iniciar lovastatina e sinvastatina com a
dose inicial mais baixa e titular
cuidadosamente ao mesmo tempo que
se monitoriza a seguranca (p. ex.,
miopatia).

N&o é necessario ajuste posolégico de
atorvastatina.

Pitavastatina®® (dose Unica de

Pitavastatina:

N&o é necessario ajuste posologico de

2 mg; simultaneamente ou AUC: & pitavastatina e rosuvastatina.
3 dias apo6s lenacapavir) Crmax: <>

(substrato de OATP)

Rosuvastatina®® (dose Gnica de | Rosuvastatina:

5 mg) AUC: 1 31%

(substrato de BCRP e OATP)

Crax: 1 57%

ANTIARRITMICOS

Digoxina

Interacdo ndo estudada.

A concentracao plasmética de
digoxina poderd aumentar quando
coadministrada com lenacapavir.

Recomenda-se precaucéo, sendo
recomendada a monitorizagdo da
concentracdo terapéutica da digoxina.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as concentracdes.

Alteracdo média em
percentagem da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministracdo com lenacapavir

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Midazolam®® (dose Unica de
2,5 mg; oral; administracdo

Midazolam:
AUC: 1 259%

Recomenda-se precau¢do quando for
coadministrado midazolam ou

simultanea) Cmax: 1 94% triazolam com lenacapavir.
(substrato de CYP3A)

1-hidroximidazolam?:

AUC: | 24%

Crmax: | 46%
Midazolam®® (dose Unica de Midazolam:

2,5 mg; oral; 1 dia ap6s
lenacapavir)

AUC: 1 308%
Crnax: 1 116%

(substrato de CYP3A)
1-hidroximidazolam?:
AUC: | 16%
Cmax: | 48%

Triazolam Interacdo ndo estudada.

A concentracao plasmética de
triazolam poderd aumentar
quando coadministrado com
lenacapavir.

ANTICOAGULANTES

Anticoagulantes orais diretos
(ACOD)

Rivaroxabano

Dabigatrano

Edoxabano

Interacdo ndo estudada.

A concentracdo plasmatica de
ACOD podera aumentar quando
coadministrado com lenacapavir.

Devido ao potencial risco de
hemorragia, podera ser necessario um
ajuste posoldgico do ACOD. Consulte
0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do ACOD para obter
informagdes adicionais sobre a
utilizacdo em associagdo com
inibidores moderados do CYP3A e/ou
inibidores da gp-P.

ANTIFUNGICOS

Voriconazol*®" (400 mg duas
vezes por dia/200 mg duas
vezes por dia)

(inibidor potente do CYP3A)

Lenacapavir:
AUC: 1 41%

Crax: ©

Néo é necessario ajuste posologico de
lenacapavir.

Itraconazol
Cetoconazol

Interacdo ndo estudada.

A concentracdo plasmatica de
lenacapavir podera aumentar
quando coadministrado com
itraconazol ou cetoconazol.

ANTAGONISTAS DOS RECETORES H2

Famotidina®® (40 mg uma vez
por dia, 2 horas antes de
lenacapavir)

Famotidina:
AUC: 1 28%

Chax: <

N&o é necessério ajuste posolégico de
famotidina.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as concentracdes.
Alteracdo média em
percentagem da AUC, Cmax

Recomendacao relativa a
coadministracdo com lenacapavir

CONTRACETIVOS ORAIS OU

DE ACAO PROLONGADA

Contracetivos de a¢do
prolongada:

Acetato de
medroxiprogesterona
Etonogestrel

Enantato de noretisterona

Os dados observados ndo indicam
alteracGes clinicamente relevantes
na exposi¢do a contracetivos de
acdo prolongada.

Contracetivos orais:
Etinilestradiol
Progestinas

Interacdo ndo estudada.

As concentragdes plasmaticas de
contracetivos orais poderdo
aumentar quando coadministrados
com lenacapavir.

N&o é necessario qualquer ajuste da

dose de contracetivos orais ou de a¢do

prolongada.

HORMONAS DE AFIRMACAO

DE GENERO (feminizac&o ou masculinizaco)

Estradiol
Testosterona

Os dados observados ndo indicam
alterac@es clinicamente relevantes
na exposic¢do a estradiol e

N&o é necessério ajuste posoldgico
destas hormonas de afirmacédo de
género.

testosterona.

Antiandrogénios
Progestagénio

Interacdo ndo estudada.

As concentracGes plasmaticas
destes medicamentos poderédo
aumentar quando coadministrados
com lenacapavir.

Em jejum.

Este estudo foi efetuado utilizando uma dose Unica de 300 mg de lenacapavir administrada por via oral.

Pés-prandial.

Estes medicamentos antirretroviricos sdo sondas para as enzimas/transportadores referenciados e ndo devem ser

coadministrados com lenacapavir para PrEP.

e Este estudo foi efetuado utilizando uma dose Unica de 600 mg de lenacapavir apés um regime de carga de 600 mg duas
vezes por dia durante 2 dias, tendo sido administradas doses Unicas de 600 mg de lenacapavir por via oral com cada
medicamento coadministrado.

f O tenofovir alafenamida é convertido em tenofovir in vivo.

Metabolito ativo principal do midazolam.

Este estudo foi efetuado utilizando uma dose de carga de 400 mg de voriconazol duas vezes por dia durante um dia,

seguido de uma dose de continuagdo de 200 mg duas vezes por dia.

o0 oo

S Q

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Individuos com potencial para engravidar

Se um individuo planear engravidar, devem ser discutidos os beneficios e 0s riscos de iniciar ou
manter Yeytuo durante a gravidez.

Gravidez
Existem dados limitados (130 resultados de nascimentos) sobre a utilizacdo de lenacapavir em
mulheres gravidas. As taxas de resultados adversos na gravidez nas participantes que tomaram Yeytuo

foram semelhantes as taxas anteriormente notificadas.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Yeytuo pode ser considerado durante a gravidez se o beneficio esperado for superior ao risco potencial
para o feto.
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Amamentacdo

Lenacapavir esta presente no leite materno. Lenacapavir foi detetado em niveis baixos em lactentes
amamentados por participantes que engravidaram engquanto tomavam Yeytuo (ver sec¢do 5.2). Nao
existe informacgéo suficiente sobre os efeitos de lenacapavir em recém-nascidos/lactentes.

Yeytuo pode ser considerado durante a amamentacéo se o beneficio esperado for superior ao risco
potencial para a crianca.

Fertilidade

N&o existem dados sobre os efeitos de lenacapavir na fertilidade humana masculina ou feminina.
Estudos em animais néo indicaram quaisquer efeitos de lenacapavir na fertilidade masculina ou
feminina (ver seccdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Yeytuo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Né&o foram identificadas reac6es adversas a lenacapavir tomado por via oral em adultos ou
adolescentes no PURPOSE 1 e no PURPOSE 2.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem, o individuo deve ser monitorizado quanto a sinais ou sintomas de reagdes
adversas. O tratamento de uma sobredosagem com Yeytuo consiste em medidas gerais de suporte,
incluindo monitorizagéo dos sinais vitais, assim como a observagdo do estado clinico do individuo.
Uma vez que lenacapavir apresenta uma ligacdo elevada as proteinas, é improvavel que seja removido
de forma significativa por didlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirico para uso sistémico; outros antiviricos, cédigo ATC: JOSAX31

Mecanismo de acdo

Lenacapavir € um inibidor seletivo e multietapa da fungéo da capside do VIH-1 que se liga
diretamente a interface entre as subunidades de proteinas da capside (CA). Lenacapavir inibe a
replicacdo do VIH-1 através da interferéncia com maltiplos passos essenciais do ciclo de vida viral,
incluindo a captagdo nuclear mediada pela capside do ADN proé-viral do VIH-1 (através do bloqueio
da ligacéo de proteinas de importac&o nuclear a capside), a montagem e a libertagdo do virus (através
da interferéncia com o funcionamento de Gag/Gag-Pol, reduzindo a produgéo de subunidades de CA)
e a formacdo do nucleo da capside (através da perturbacéo da taxa de associacdo de subunidades da
capside, originando capsides malformadas).
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Atividade antivirica e seletividade in vitro

A atividade antivirica de lenacapavir contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1 foi analisada em
linhagens celulares linfoblastoides, CsMSP, mondcitos/macréfagos primarios e linfocitos T CD4+. Os
valores da CEsg e da seletividade (CCso/CEsp) variaram de 30 pM a 190 pM e de

140 000 a > 1 670 000, respetivamente, para o virus VIH-1 do tipo selvagem (WT). A CEgs ajustada as
proteinas para lenacapavir foi de 4 nM (3,87 ng por mililitro) na linhagem de linf6citos T MT-4 para o
virus VIH-1 do tipo selvagem (WT).

Lenacapavir apresentou atividade antivirica em culturas celulares contra todos os grupos de VIH-1 (M,
N, O), incluindo os subtipos A, Al, AE, AG,B,BF,C,D, E, F, G, H.

Lenacapavir foi entre 15 e 25 vezes menos ativo contra isolados de VIH-2 em comparacédo com
VIH-1.

Resisténcia

Em cultura celular

Foram selecionadas variantes do VIH-1 com sensibilidade reduzida a lenacapavir em culturas
celulares. As selecOes de resisténcia in vitro com lenacapavir identificaram 7 mutag6es na CA: L56l,
M661, Q67H, K70N, N74D/S e T107N, isoladamente ou em associacao dupla. A sensibilidade
fenotipica ao lenacapavir foi reduzida entre 4 a > 3226 vezes, em comparagéo com o virus WT.

Em ensaios clinicos

Ocorreram 2 infe¢des incidentes (infecdes que ocorreram apos o inicio de lenacapavir para PrEP ao
VIH-1) entre os participantes no grupo lenacapavir do ensaio PURPOSE 1. Ambas as infegdes
ocorreram ap6s 0 momento da andlise primaria. A genotipagem do virus num dos participantes ndo
revelou qualquer substituicdo de capsideos associada a resisténcia a lenacapavir. O segundo
participante tinha cargas viricas que eram muito baixas para genotipagem.

Houve 3 infecBes incidentes entre os participantes no grupo de lenacapavir do ensaio PURPOSE 2.
Uma das infe¢Ges ocorreu ap6s 0 momento da analise primaria. Foram detetadas substitui¢des
associadas a resisténcia a lenacapavir em virus dos 3 participantes com infe¢des incidentes, 2 com
N74D e 1 com Q67H/K70R.

Resisténcia cruzada

A atividade antivirica in vitro de lenacapavir foi determinada num amplo espetro de mutantes sitio-
dirigidos de VIH-1 e isolados de VIH-1 provenientes de doentes, com resisténcia as 4 principais
classes de agentes antirretroviricos (INTR, INNTR, ITI e IP; n = 58), bem como em virus resistentes a
inibidores da maturagdo (n = 32) e virus resistentes a classe dos inibidores da entrada (IE)
(fostemsavir, ibalizumab, maraviroc e enfuvirtida; n = 42). Estes dados indicaram que lenacapavir
permaneceu totalmente ativo contra todas as variantes testadas, demonstrando assim um perfil de
resisténcia sem sobreposicdo. Adicionalmente, a atividade antivirica de lenacapavir em isolados de
doentes n&o foi afetada pela presenca de polimorfismos de Gag de ocorréncia natural.

Efeitos no eletrocardiograma

Num estudo do QT/QTc de desenho paralelo, lenacapavir ndo teve qualquer efeito clinicamente
relevante no intervalo QTcF. Em exposicOes supraterapéuticas de lenacapavir (16 vezes mais altas do
que as exposicOes terapéuticas de lenacapavir), o aumento médio previsto (intervalo de confianca
superior de 90%) no intervalo QTcF foi de 2,6 (4,8) ms, e ndo foi observada qualquer associacéo

(p = 0,36) entre as concentracdes plasmaticas observadas de lenacapavir e a alteracdo no QTcF.

Dados clinicos

A eficécia e a seguranca de lenacapavir na prevencdo da infe¢do por VIH-1 foram avaliadas em dois
ensaios multinacionais, aleatorizados, em dupla ocultacdo, com controlos ativos (PURPOSE 1 e
PURPOSE 2).
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PURPOSE 1

Este estudo foi realizado em mulheres cisgénero sexualmente ativas. As participantes foram
aleatorizadas para receber lenacapavir de acordo com o esquema posoldgico recomendado (ver
Tabela 1, seccdo 4.2 no RCM da solucéo injetavel de lenacapavir; n = 2134), emtricitabina/tenofovir
alafenamida (FTC/TAF) uma vez por dia (n = 2136) ou emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato
(FTC/TDF) uma vez por dia (n = 1068) numa proporgéo de 2:2:1.

A idade mediana das participantes era de 21 anos (variacdo, 16-26); e 99,9% eram negras. As
caracteristicas basais nas participantes aleatorizados eram semelhantes as da populacéo rastreada.

A eficécia de lenacapavir foi estabelecida através da comparacdo da incidéncia de VIH-1 no grupo
lenacapavir com a incidéncia de VIH-1 no grupo FTC/TDF. N&o foram observadas infe¢Ges incidentes
por VIH-1 em nenhuma (0%) das participantes no grupo de lenacapavir, em comparagdo com 16
(1,5%) participantes no grupo de FTC/TDF. Lenacapavir demonstrou superioridade com uma redugao
de 100% no risco de infe¢do por VIH-1 em relagdo a FTC/TDF (Tabela 3).

Tabela 3: Resultados globais de infe¢do por VIH-1 no PURPOSE 1

Lenacapavir FTC/TDF Proporc¢do da taxa (IC de
n=2134 n = 1068 95%)
Pessoas-anos 1939 949 -
Infecdes por VIH-1 (taxa de 0 16 Lenacapavir/FTC/TDF:
incidéncia por 100 pessoas- (0,00) (1,69) 0,000 (0,000; 0,101)
anos) ' ' p <0,0001

IC: intervalo de confianca

PURPOSE 2

Este estudo foi realizado com homens cisgénero sexualmente ativos, mulheres transgénero, homens
transgénero e individuos de género ndo binario. Os participantes foram aleatorizados para tomar
lenacapavir de acordo com o esquema posolégico recomendado (ver Tabela 1, seccdo 4.2 no RCM de
Yeytuo solugdo injetavel; n = 2179) ou FTC/TDF uma vez por dia (n = 1086) numa proporgéao de 2:1.

A idade mediana dos participantes era de 29 anos (intervalo, 17-74); 33% eram caucasianos; 27%
eram negros, 13% eram asiaticos; 63% eram hispanicos/latinos; 22% identificavam-se como sendo de
género diverso (mulheres transgénero, homens transgenero e pessoas de género nao binario); e 1%
tinha mais de 65 anos. As caracteristicas basais nas participantes aleatorizados eram semelhantes as da
populacdo rastreada.

A eficécia de lenacapavir foi estabelecida através da comparagdo da incidéncia de VIH-1 no grupo de
de lenacapavir com a incidéncia de VIH-1 no grupo de FTC/TDF. Foram observadas infecdes
incidentes por VIH-1 em 2 (0,1%) dos participantes no grupo de lenacapavir, em comparagdo com 9
(0,8%) participantes no grupo de FTC/TDF. Lenacapavir demonstrou superioridade com uma redugéo
de 89% em relacéo a FTC/TDF (Tabela 4). As infe¢bes por VIH-1 nos dois participantes que tomaram
lenacapavir foram diagnosticadas utilizando testes serol6gicos padréo para o VIH.

Tabela 4: Resultados globais de infe¢do por VIH-1 nho PURPOSE 2

Lenacapavir FTC/TDF Proporcéo da taxa (IC de
n= 2179 n = 1086 95%)
Pessoas-anos 1938 967 -
Infecdes por VIH-1 (taxa de 2 9 Lenacapavir/FTC/TDF:
incidéncia por 100 pessoas- 0.1) (0,93) 0,111 (0,024; 0,513)
anos) ‘ ' p = 0,00245

IC: intervalo de confianca
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com lenacapavir em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevencao do VIH-1 (ver
secgéo 4.2 para obter informagdes sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

Administracdo subcutanea

A biodisponibilidade absoluta de lenacapavir apés administracdo subcutanea foi de 91% com base
numa analise farmacocinética da populacdo. A administracdo de lenacapavir por via subcutanea forma
um depdsito de farmaco a partir do qual lenacapavir é lentamente libertado do local de administracéo,
com as concentragdes plasmaticas maximas a ocorrerem 84 dias ap0ds a dose.

Administragéo oral

Lenacapavir é absorvido ap6s administracdo oral com as concentraces plasmaticas maximas a
ocorrerem aproximadamente 4 horas ap6s a administracdo de lenacapavir. A biodisponibilidade
absoluta ap6s administracdo oral de lenacapavir é baixa (aproximadamente 4 a 7%) com base numa
anéalise farmacocinética da populacdo. Lenacapavir € um substrato da gp-P.

Os valores de AUC, Crax € Tmax de lenacapavir foram comparaveis apds administracdo de uma
refeicdo com teor em gorduras baixo (~400 kcal, 25% de gordura) ou elevado (~1000 kcal, 50% de
gordura) em comparacao com o estado de jejum. Lenacapavir oral pode ser administrado com ou sem
alimentos.

Parametros farmacocinéticos

As estimativas de par@metros farmacocinéticos da populagéo de lenacapavir apos administracéo oral e
subcutanea em participantes adultos e adolescentes (com um peso minimo de 35 kg) sdo apresentadas
na Tabela 5. Sdo obtidas exposi¢des semelhantes quando lenacapavir € administrado subcutaneamente
no abdémen ou coxa.

Tabela 5: Parametros farmacocinéticos de lenacapavir apés administracéo oral e subcutanea em
participantes adultos e adolescentes que tomavam Yeytuo

Parametro Dia 1 até ao fim da semana 26 Estado estacionario
Média
(%CV)2 P

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

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

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

CV: coeficiente de variacdo

a Exposicdo simulada utilizando andlise FC da populagéo.

b As concentracoes plasmaticas médias de lenacapavir atingiram o quociente inibitorio 4 (1Q4; 4 vezes superior a
concentracéo efetiva de 95% ajustada a proteina in vitro) associado a uma atividade antivirica significativa no Dia 2 da
dose de inicio obrigatdria e mantiveram-se acima do 1Q4 durante o intervalo posoldgico de 26 semanas.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo de lenacapavir em estado estacionério foi de 1657 litros com base na analise

farmacocinética da populagdo. Lenacapavir apresenta uma ligacao elevada as proteinas plasmaticas
(99,8%).
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Biotransformacéo

Apo6s uma dose intravenosa Unica de lenacapavir marcado radioativamente em individuos saudaveis,
76% da radioatividade total foi recuperada a partir das fezes e < 1% a partir da urina. Lenacapavir ndo
modificado representou a fracdo predominante no plasma (69%) e nas fezes (33%). O metabolismo
desempenhou um papel menor na eliminacéo de lenacapavir. Lenacapavir foi metabolizado através de
oxidag&o, N-desalquilagdo, hidrogenacéo, hidrélise de amida, glucuronidagdo, conjugacédo com
hexose, conjugagdo com pentose e conjugacdo com glutationa; primariamente através do CYP3A e da
UGT1AL. Nenhum metabolito em circulacdo isolado foi responsavel por mais de 10% da exposicao
plasmatica relacionada com o farmaco.

Eliminacéo
A semivida mediana apds administracdo oral e subcutanea variou entre 10 e 12 dias, e entre
8 e 12 semanas, respetivamente. A depuracdo sistémica de lenacapavir foi de 3,4 1/h com base na

andlise farmacocinética da populagéo.

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética de dose Unica de lenacapavir ap6s administracdo oral é ndo linear e inferior a dose
proporcional no intervalo de doses entre 50 mg e 1800 mg.

A farmacocinética de dose Unica de lenacapavir ap6s injecao subcutanea (309 mg/ml) € proporcional a
dose no intervalo de doses entre 309 mg e 927 mg.

Outras populacdes especiais

Idade, sexo, identidade de género, raca, etnia, e peso

A analise farmacocinética da populacgdo utilizando dados de ensaios em adultos, incluindo um ndmero
limitado de participantes idosos (n = 19; > 65 a 78 anos), e adolescentes com um peso minimo de

35 kg néo identificou quaisquer diferencas clinicamente relevantes na exposicao a lenacapavir devido
a idade, sexo atribuido no nascimento, identidade de género, raca, etnia ou peso.

Compromisso hepatico

A farmacocinética de uma Unica dose de lenacapavir oral de 300 mg foi avaliada num estudo de fase 1
dedicado em individuos com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh). As
exposicOes médias a lenacapavir (total e ndo ligado) foram entre 1,47 e 2,84 vezes e entre 2,61 e

5,03 vezes mais elevadas, para a AUCins € a Crmax, respetivamente, em doentes com compromisso
hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh) em comparagdo com participantes com funcdo hepatica
normal. No entanto, este aumento ndo é considerado clinicamente relevante com base na resposta a
exposicdo a lenacapavir. A farmacocinética de lenacapavir ndo foi estudada em individuos com
compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver secgéo 4.2).

Compromisso renal

A farmacocinética de uma Unica dose de lenacapavir oral de 300 mg foi avaliada num estudo dedicado
em participantes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina estimada > 15 e

< 30 ml/minuto). A exposigéo a lenacapavir aumentou (84% e 162% para a AUCinr € @ Crnax,
respetivamente) em participantes com compromisso renal grave em comparacao com participantes
com funcao renal normal; no entanto, 0 aumento néo foi considerado clinicamente relevante. A
farmacocinética de lenacapavir ndo foi estudada em individuos com doenca renal terminal, incluindo
doentes sujeitos a dialise (ver secc¢do 4.2). Uma vez que lenacapavir se liga, aproximadamente, 99,8%
as proteinas, ndo se prevé que a dialise altere a exposicdo a lenacapavir.

Gravidez

Né&o foram observadas alteragdes clinicamente relevantes na exposicdo a lenacapavir durante a
gravidez e pds-parto, em comparagdo com exposi¢Oes a lenacapavir em participantes ndo gravidas.
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Aleitamento

A mediana (Q1, Q3) da concentracdo de lenacapavir na relacdo leite materno/plasma materno nas
participantes (n = 102 pares correspondidos) que recebiam Yeytuo foi de 0,52 (0,38; 0,77). A mediana
(Q1, Q3) da concentracdo plasmatica do lactente (n = 98) foi de 1,63 ng/ml (0,87; 2,85) em
comparacdo com a mediana (Q1, Q3) da concentracdo plasmatica materna correspondente (n = 96) de
65,65 ng/ml (46,00; 91,10). A mediana (Q1, Q3) da relagdo plasmatica lactente-mée para lenacapavir
em lactentes (n = 98 pares correspondidos) que foram amamentados por participantes que recebiam
Yeytuo foi de 0,02 (0,01; 0,05).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados néo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento.

Lenacapavir ndo foi mutagénico nem clastogénico em estudos convencionais de genotoxicidade.

Lenacapavir ndo foi carcinogénico num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos rasH2 com doses
até 300 mg/kg/dia a cada 13 semanas, as quais resultaram em exposi¢des de aproximadamente
88 vezes a exposic¢ao no ser humano com a dose humana recomendada (DHR).

Num estudo de 2 anos da carcinogenicidade em ratos, ocorreram sarcomas primarios subcutaneos
induzidos pelo tratamento com lenacapavir, associados a fibrose e a inflamacgéo presentes nos locais de
injecdo em animais que receberam 927 mg/kg/dose uma vez a cada 13 semanas. 11/110 animais
manifestaram sarcomas com a dose elevada, na qual cada animal teve até 16 locais de injecdo —
correspondendo a uma incidéncia < 1% do total de locais de inje¢do dos animais com a dose elevada.
As concentragbes do fArmaco nos locais de dep6sito da injecdo séo dificeis de determinar, mas,
sistemicamente, a dose de 927 mg/kg corresponde a 44 vezes a exposi¢do humana a DHR. No nivel
sem efeitos adversos observados (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level), a dose de

309 mg/kg/dose corresponde a 25 vezes a exposi¢do humana a DHR. Os ratos sdo propensos a
formacdo de sarcomas no local da inje¢do subcutanea, mas, ndo se pode excluir uma relevancia clinica
considerando a longa duracdo do deposito do farmaco em humanos. N&o ocorreram neoplasias
associadas a exposicao sistémica ao lenacapavir em qualquer dose.

Na descendéncia de ratos e coelhos fémea tratadas com lenacapavir durante a gravidez, ndo se
registaram efeitos toxicologicamente significativos nos parametros de avaliagdo do desenvolvimento.

Em ratos, a fertilidade masculina e feminina ndo foi afetada com exposicdes a lenacapavir até 9
(machos) e 6 (fémeas) vezes a exposicdo humana a DHR. Em ratos e coelhos, o desenvolvimento
embriofetal ndo foi afetado com exposicGes até 20 e 159 vezes a exposi¢do humana, respetivamente, a
DHR. Em ratos, o desenvolvimento pré e pés-natal ndo foi afetado com exposigdes até 6 vezes a
exposicdo humana a DHR.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sodica (E468)
Copovidona

Estearato de magnésio (E572)
Poloxamero
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Pelicula de revestimento

Alcool polivinilico (E1203)
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3  Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Os comprimidos de Yeytuo sdo embalados num frasco branco de polietileno de alta densidade (PEAD)
contendo uma bobina de poliéster e exsicante de silica-gel. Cada frasco é tampado com uma tampa de
fecho com rosca de polipropileno branco, de rosca continua, resistente a abertura por criangas, com um
revestimento de aluminio selado por inducdo. Apresentacdo de 4 comprimidos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1976/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJQ@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver Anexo |: Resumo das caracteristicas do
medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizages subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac&o do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM (SOLUCAO INJETAVEL)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yeytuo 464 mg solucdo injetavel
lenacapavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis unidose contém lenacapavir sddico equivalente a 463,5 mg de lenacapavir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém macrogol (E1521) e agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

2 frascos para injetaveis unidose
2 agulhas de extracdo

2 seringas

2 agulhas para injecdo

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1976/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

|16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (SOLUCAO INJETAVEL)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Yeytuo 464 mg solucéo injetavel
lenacapavir
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTAO DE INSTRUGOES DE UTILIZACAO APENAS PARA PROFISSIONAIS DE
SAUDE (SOLUCAO INJETAVEL)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yeytuo 464 mg solucdo injetavel
lenacapavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

463,5 mg/1,5 ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Apenas para Profissionais de Saude
INSTRUCOES DE UTILIZACAO

;ASCO PARA INJETAVEIS x2

SERINGA x2

AGULHA DE EXTRAGAO 18G; 40 mm x2

AZAGULHA PARA INJECAO 22G; 13 mm x2

II.
NOTA: todos os componentes destinam-se a uma utilizacdo Unica

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ATENCAO!
o Séo necessarias DUAS injecdes de 1,5 ml para a dose completa
o A agulha 18G destina-se apenas a extracao

Certifique-se de que:

o O frasco para injetaveis e a seringa preparada contém uma solucao amarela a castanha, sem
particulas

o O contetido néo esta danificado

o O produto néo estd com o prazo de validade expirado
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Preparar o frasco para injetaveis

Retirar
atampa /<)

’/Limpar a rolha do
frasco para
injetaveis
comum

toalhete
de alcool / /

g

Fixar a agulha de extracdo 18G na seringa

(2

e
Fixa(;éo_) (

cor-de-

™ N
Injetar
1,5mlde

i arno 5

frasco >
= Pard
injetaveis

Extrair
todo o
contetido

sl B

Retirar a agulha de extracédo 18G da seringa

|

Fixa(;élof ‘
cor-de-
[]




Fixar a agulha para injecdo 22G na seringa, expelir as bolhas de ar e preparar a administracao
de 1,5 ml

5] B

Fixacdo
cinzenta

Selecionar e limpar um local de injecéo

) . = Opcdes para locais A
de injecéo (a pelo menos
5 cm do umbigo)

_ ‘s’

Injetar 1,5 ml de Yeytuo por via subcutanea

T
Inserir

completament
[}

90°
preferencial

45°
ooy, aceitavel

Administrar a 2.2 injecéo
: ™

Repetir os
passos para a
2.2injecdo a,
pelo menos,
5cmde
distancia do
primeiro

local de
njecag
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO E DA EMBALAGEM (COMPRIMIDO REVESTIDO POR
PELICULA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yeytuo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
lenacapavir

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém lenacapavir sédico equivalente a 300 mg de
lenacapavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

4 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/25/1976/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Yeytuo [Embalagem apenas]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido [Embalagem apenas]

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
[Embalagem apenas]
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Yeytuo 464 mg solucao injetavel
lenacapavir

Leia com atencado todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto

O que € Yeytuo e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Yeytuo
Como utilizar Yeytuo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Yeytuo

Contetido da embalagem e outras informacdes

ouprwNE

1. O que é Yeytuo e para que € utilizado

Yeytuo contém a substancia ativa lenacapavir. Trata-se de um medicamento antirretrovirico de acdo
prolongada conhecido como inibidor da capside. Lenacapavir, a substancia ativa de Yeytuo, liga-se as
proteinas da camada exterior do virus VIH-1, impedindo-o de se multiplicar e propagar.

Yeytuo é utilizado para ajudar a prevenir a infegdo por VIH-1 em adultos e adolescentes que pesem
pelo menos 35 kg que estdo em risco acrescido de contrair VIH-1. A isto chama-se profilaxia pré-
exposicao (PrEP). Deve ser utilizado em associacdo com préticas sexuais mais seguras.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Yeytuo

Nao utilize Yeytuo

o Se tem alergia a lenacapavir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

o Se ndo sabe se tem VIH. Tem de fazer testes para se certificar de que ndo é portador de VIH
antes de iniciar o tratamento com Yeytuo. Yeytuo s pode prevenir o VIH se ainda ndo o tiver.

o Se estiver a tomar algum destes medicamentos:
- rifampicina, utilizada para tratar algumas infe¢des bacterianas, tais como a tuberculose
- carbamazepina, fenitoina, utilizadas para prevenir convulsdes
- hipericdo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a
depresséo e ansiedade

- Nao utilize Yeytuo e informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se achar que isto se
aplica a si.

Adverténcias e precaucoes

o O simples fato de tomar Yeytuo pode ndo impedir que contraia VIH. Tome medidas
adicionais para ajudar a prevenir o VIH enquanto estiver a receber Yeytuo
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- Tenha sempre relagdes sexuais seguras. Utilize preservativos para reduzir o contacto com
sémen, fluidos vaginais ou sangue.

- N&o partilhe nem reutilize agulhas ou outro equipamento de injecdo ou drogas.

- Faca testes para outras infecdes sexualmente transmissiveis, tais como a sifilis e a
gonorreia. Estas infecGes fazem com que seja mais facil ser infetado por VIH.

Faca testes ao VIH quando o seu médico ou enfermeiro lhe indicar. Tem de fazer testes antes
de iniciar Yeytuo e antes de cada injecdo para garantir que continua VVIH negativo enquanto
estiver a tomar este medicamento.

Compareca a todas as consultas para receber as injecdes de Yeytuo no devido tempo. Fale
com o seu médico ou enfermeiro se esta a pensar interromper as injegdes: interromper pode
aumentar o risco de contrair VIH. Se interromper, ou faltar as consultas planeadas para receber
as injegdes, podera ter de tomar outros medicamentos ou precaugdes para reduzir o risco de
contrair VIH e, possivelmente, desenvolver resisténcia viral.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se achar que foi infetado com VIH.
Podera ser necessario fazer mais testes para garantir que continua a ser VIH negativo.

Se tiver doenca gripal, pode significar que foi infetado com VIH recentemente. Os seguintes
sintomas podem ser sinais de infe¢éo por VIH:

- cansaco

- febre

- dores articulares ou musculares

- dor de cabega

- vOmitos ou diarreia

- erupcéo cutanea

- suores noturnos

- ganglios linfaticos aumentados no pescogo ou virilha

-> Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre qualquer doenca gripal, tanto no més anterior ao
inicio de Yeytuo como em qualquer momento enquanto estiver a tomar Yeytuo.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver mais questfes sobre como evitar contrair VIH.

Yeytuo injetavel ¢ um medicamento de acao prolongada

Se interromper Yeytuo injetavel, lenacapavir (a substancia ativa de Yeytuo) podera permanecer
No seu organismo até um ano ou mais apos a Gltima inje¢do, mas a quantidade de farmaco no
seu organismo pode ser demasiado baixa para o proteger de ficar infetado por VIH.

Reac06es nos locais onde Yeytuo é injetado

- Pode aparecer uma massa endurecida ou um nédulo no local da inje¢do. Em alguns casos, estes
nodulos permaneceram durante mais de um ano e, noutros casos, podem ndo desaparecer. Se ndo

tiverem desaparecido a data da inje¢éo seguinte, alerte o seu médico. Para mais informagdes,
consulte a seccéo 4, Efeitos indesejéveis possiveis.

Criancas e adolescentes

N&o dé este medicamento a pessoas que pesem menos de 35 kg, uma vez que ndo foi estudado nestes

individuos.

Outros medicamentos e Yeytuo

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou

se vier a tomar outros medicamentos. Yeytuo pode interferir com outros medicamentos. Isto pode

impedir que Yeytuo ou outros medicamentos funcionem corretamente, ou aumentar a probabilidade de
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ocorréncia de efeitos indesejaveis. Em alguns casos, o seu médico ou enfermeiro pode precisar de
ajustar a dose ou verificar os niveis dos medicamentos no seu sangue.

Medicamentos que nunca podem ser tomados com Yeytuo:

o rifampicina, utilizada para tratar algumas infe¢fes bacterianas, tais como a tuberculose

o carbamazepina, fenitoina, utilizadas para prevenir convulsdes

o hipericdo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a depresséao e
ansiedade

- Se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos, ndo receba a injecao de Yeytuo e informe
0 seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Fale com o seu médico ou enfermeiro especialmente se estiver a tomar:

o medicamentos utilizados para tratar algumas infe¢des bacterianas, como a tuberculose,
contendo:
- rifabutina ou rifapentina

o anticonvulsivantes utilizados para tratar a epilepsia e prevenir convulsdes, contendo:
- oxcarbazepina ou fenobarbital

o medicamentos utilizados para tratar a enxaqueca, contendo:
- di-hidroergotamina ou ergotamina

o medicamentos utilizados para tratar a impoténcia e a hipertensao pulmonar, contendo:
- sildenafil ou tadalafil

o medicamentos utilizados para tratar a impoténcia, contendo:
- vardenafil

o corticosteroides (também conhecidos como “esteroides”) tomados por via oral ou dados por
injecdo utilizados para tratar alergias, doencas intestinais inflamatérias e outras doencas que
envolvem inflamag&o no seu organismo, contendo:
- dexametasona ou hidrocortisona/cortisona

. medicamentos utilizados para baixar o colesterol, contendo:
- lovastatina ou sinvastatina

o antiarritmicos utilizados para tratar problemas do coracao, contendo:
- digoxina

o medicamentos utilizados para ajuda-lo a dormir, contendo:
- midazolam ou triazolam.

o anticoagulantes utilizados para prevenir e tratar coagulos de sangue, contendo:
- rivaroxabano, dabigatrano ou edoxabano

- Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos ou
se comecar a tomar qualquer um destes medicamentos enquanto recebe Yeytuo. N&o pare qualquer
tratamento sem contactar o seu médico ou enfermeiro.

Yeytuo é um medicamento de acdo prolongada. Se, depois de falar com o seu médico ou
enfermeiro, decidir deixar de tomar este medicamento, saiba que podem permanecer niveis baixos de
lenacapavir no seu sistema durante muitos meses ap0s a tltima injegdo. Outros medicamentos poderao
ser afetados pelos niveis baixos de lenacapavir no seu sistema se 0s tomar nos 9 meses seguintes a sua
Gltima injecdo de Yeytuo. Deve verificar junto do seu médico ou enfermeiro se podera tomar tais
medicamentos depois de interromper Yeytuo.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico ou enfermeiro.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o se prevé que Yeytuo tenha qualquer efeito sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maguinas.
Yeytuo contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por injecdo, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Yeytuo
Tem de ter um teste negativo ao VIH antes de iniciar Yeytuo e antes de cada injecéo.

Tomara comprimidos por via oral e o seu médico ou enfermeiro administrar-lhe-4 injecdes sob a pele
(por via subcuténea) quando iniciar Yeytuo. Depois disso, tomara injecdes a cada 6 meses.

Dia 1:

o Dois comprimidos tomados por via oral. Estes podem ser tomados com ou sem alimentos.

) Duas injecdes administradas pelo seu médico ou enfermeiro. As duas injecdes serdo
administradas ao mesmo tempo, com uma distancia minima de 5 centimetros uma da outra, e
podem ser administradas no abdémen (barriga) ou coxa.

Dia 2:
) Dois comprimidos tomados por via oral, como acima.

A cada 6 meses:
o Duas injec¢des administradas pelo seu médico ou enfermeiro, como acima.

Se tiver dificuldade em engolir o comprimido inteiro, pode dividi-lo ao meio. Tome as duas metades
do comprimido uma ap0s a outra para obter a dose completa. Nao guarde o comprimido dividido.

E importante que comparegca as consultas planeadas a cada 6 meses (26 semanas) para lhe serem

administradas as injecfes de Yeytuo. Isto continuara a ajudar a evitar que contraia VIH.

o Margue as suas consultas com o seu médico ou enfermeiro para se certificar de que tomara as
préximas injecBes no devido tempo.

o Devera administrar as injecdes seguintes no prazo de 28 semanas apds a ultima injecao.

Se lhe for administrado mais Yeytuo injetavel do que deveria

Este medicamento ser-lhe-a4 administrado pelo seu médico ou por um enfermeiro, por isso é pouco
provavel que seja administrado em excesso. Se esta preocupado, fale com o seu médico ou um
enfermeiro.

Caso se esqueca de uma consulta para administracéo da injecao de Yeytuo

o Se achar que ndo consegue comparecer a consulta para as suas injecoes, contacte o seu médico
ou enfermeiro assim que possivel para falar sobre as suas opgOes. Se precisar de adiar uma
consulta planeada para administracdo de inje¢do, existe a opcao de tomar temporariamente
Yeytuo comprimidos.

) Utilize Yeytuo comprimidos se precisar de adiar uma consulta para administracéo de
injecdo
- Tome um comprimido por via oral, a cada 7 dias, até que as injecdes sejam

retomadas. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.
- E importante continuar a tomar Yeytuo como recomendado pelo seu médico ou
enfermeiro.
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Caso se esquega de tomar os comprimidos ou vomite, leia o folheto informativo de Yeytuo
comprimidos para ver o que deve fazer.

Nao pare de receber Yeytuo injetavel sem falar com o seu médico ou enfermeiro

Continue a receber as inje¢des de Yeytuo durante o periodo de tempo recomendado pelo seu médico
ou enfermeiro. Ndo pare a ndo ser por indicacdo do seu médico ou enfermeiro. Falhar a toma de
injecBes ou comprimidos de Yeytuo aumenta o risco de contrair VIH.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
) Reac6es no local da inje¢do de Yeytuo
Os sintomas podem incluir:
- um nédulo ou massa endurecida, que pode demorar mais tempo a desaparecer do que
outras reagdes no local da injecdo ou pode ndo desaparecer
- dor e mal-estar
- reacdo inflamatdria como rubor, comich&o (prurido) e tumefacéo
- ferida aberta na pele

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga
deste medicamento.

5. Como conservar Yeytuo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap0ds o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicédo de Yeytuo

A substéncia ativa é lenacapavir. Cada frasco para injetaveis unidose contém 463,5 mg de lenacapavir.
Os outros componentes sao

Macrogol (E1521), 4gua para preparacdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Yeytuo e conteddo da embalagem

Yeytuo solugdo injetavel (injecdo) é uma solucdo limpida, amarela a castanha, sem particulas visiveis.
Yeytuo € fornecido em dois frascos para injetaveis de vidro, cada um contendo 1,5 ml de solugédo
injetavel. Estes frascos para injetaveis estdo incluidos num kit para injecdo que também contém

2 agulhas de extracéo (para permitir que o seu médico ou um enfermeiro extraia Yeytuo do frasco para
injetaveis), 2 seringas descartaveis e 2 agulhas para inje¢éo.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

Fabricante

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagéo de Introducéo no Mercado:

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

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

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

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

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

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

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

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

France

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

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

Irlanda
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

Kvzpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Roméania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel.: + 40316311800

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em MM/AAAA.

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde

Instruces de utilizacéo - Yeytuo 464 mg solucédo injetavel

Cada embalagem contém

2 x frascos para injetaveis

2 X seringas

2 x agulhas de extracdo 18G; 40 mm

2 x agulhas para inje¢do 22G; 13 mm

Todos os componentes destinam-se a uma utilizagdo Unica.

Uma dose completa requer duas injecdes de 1,5 ml. A agulha 18G destina-se apenas a extracgao.
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Certifigque-se de que:

o O frasco para injetaveis contém uma solucdo amarela a castanha e sem particulas

. O conteldo ndo esta danificado

o O produto néo estd com o prazo de validade expirado

1. Preparar o frasco para injetaveis

Retirar a tampa.

Limpar a rolha do frasco para injetaveis com um
toalhete de alcool.

2. Fixar a agulha de extragéo 18G na seringa

_ #L@
leagaL):l

cor-de-

3. Encher a seringa

~

e Injetar 1,5 ml de ar no frasco para injetaveis.
e Extrair todo o contetdo.

4. Retirar a agulha de extracédo 18G da seringa

Fixagéi l
cor-de-
rosa

e
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5.

Encaixar a agulha para injecédo 22G na seringa, expelir as bolhas de ar e preparar a
administracdo de 1,5 ml

6.

Selecionar e limpar um local de injecéo

D@ ~ opeoes para locais) Opcdes para !OC&IS de injecdo (a pelo menos
de injecéo (a pelo 5cmdo umblgo)
menos 5 cm do umbigo)
o J
7. Injetar 1,5 ml de Yeytuo por via subcuténea
(7] ~
Inserir
completament
o °
preferencial
45°
aceitavel

Repetir os
passos para a
2.2injecdo a,
pelo menos,

5cmde
distancia do

primeiro

local de

injecao
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Yeytuo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
lenacapavir

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Yeytuo e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Yeytuo
Como tomar Yeytuo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Yeytuo

Contetido da embalagem e outras informacdes

ouprwNE

1. O que é Yeytuo e para que é utilizado

Yeytuo contém a substancia ativa lenacapavir. Trata-se de um medicamento antirretrovirico de acdo
prolongada conhecido como inibidor da cépside. Lenacapavir, a substancia ativa de Yeytuo, liga-se as
proteinas da camada exterior do virus VIH-1, impedindo-o de se multiplicar e propagar.

Yeytuo é utilizado para ajudar a prevenir a infegdo por VIH-1 em adultos e adolescentes que pesem
pelo menos 35 kg que estdo em risco acrescido de contrair o VIH-1. A isto chama-se profilaxia preé-
exposicao (PrEP). Deve ser utilizado em associacdo com préaticas sexuais mais seguras.

O seu médico ird aconselhé-lo a tomar Yeytuo comprimidos antes de receber as injecOes de Yeytuo
pela primeira vez.

Se estiver a receber Yeytuo injetavel, mas planeia faltar as injecGes de Yeytuo agendadas, pode tomar
Yeytuo comprimidos, até que possa receber as injecdes novamente (ver sec¢do 3).

2. O que precisa de saber antes de tomar Yeytuo

N&o tome Yeytuo

. Se tem alergia a lenacapavir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6).

. Se ndo sabe se tem VIH. Tem de fazer testes para se certificar de que ndo é portador de VIH
antes de iniciar o tratamento com Yeytuo. Yeytuo s6 pode prevenir o VIH se ainda ndo o tiver.

. Se estiver a tomar algum destes medicamentos:
- rifampicina, utilizada para tratar algumas infe¢Ges bacterianas, tais como a tuberculose
- carbamazepina, fenitoina, utilizadas para prevenir convulsdes
- hipericéo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a
depresséo e ansiedade

- N&o tome Yeytuo e informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se achar que isto se
aplica a si.
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Adverténcias e precaucoes

e O simples fato de tomar Yeytuo pode ndo impedir que contraia VIH. Tome medidas
adicionais para ajudar a prevenir o VIH enquanto toma Yeytuo.
- Tenha sempre relagBes sexuais seguras. Utilize preservativos para reduzir o contacto com
sémen, fluidos vaginais ou sangue.
- Né&o partilhe nem reutilize agulhas ou outro equipamento de inje¢&o ou drogas.
- Faca testes para outras infecdes sexualmente transmissiveis, tais como a sifilis e a gonorreia.
Estas infecGes fazem com que seja mais facil de ser infetado por VIH.

o Faca testes ao VIH quando o seu médico ou enfermeiro lhe indicar. Tem de fazer testes antes
de iniciar Yeytuo e antes de qualquer injecdo para garantir que continua VIH negativo enquanto
estiver a tomar Yeytuo.

) Compareca a todas as consultas para receber as injecdes de Yeytuo no devido tempo. Fale
com o seu médico ou enfermeiro se esta a pensar interromper as injegdes: interromper pode
aumentar o risco de contrair VIH. Se interromper, ou faltar as consultas planeadas para receber
as injecOes, podera ter de tomar outros medicamentos ou precaugdes para reduzir o risco de
contrair VIH e, possivelmente, desenvolver resisténcia viral.

o Informe imediatamente o0 seu médico ou enfermeiro se achar que foi infetado com VIH.
Poderé ser necessario fazer mais testes para garantir que continua a ser VIH negativo.

o Se tiver doenca gripal, pode significar que foi infetado com VIH recentemente. Os seguintes
sintomas podem ser sinais de infecdo por VIH:
- cansago
- febre
- dores articulares ou musculares
- dor de cabega
- vOmitos ou diarreia
- erupcao cuténea
- suores noturnos
- génglios linfaticos aumentados no pescoco ou virilha.

- Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre qualquer doenca gripal, tanto no més anterior ao
inicio de Yeytuo como a qualquer momento enquanto estiver a tomar Yeytuo.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver mais questdes sobre como evitar contrair 0 VIH.
Criancas e adolescentes

N&o dé este medicamento a pessoas que pesem menos de 35 kg, uma vez que ndo foi estudado nestes
individuos.

Outros medicamentos e Yeytuo

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Yeytuo pode interferir com outros medicamentos. Isto pode
impedir que Yeytuo ou outros medicamentos funcionem corretamente, ou aumentar a probabilidade de
ocorréncia de efeitos indesejaveis. Em alguns casos, o0 seu médico ou enfermeiro pode precisar de
ajustar a dose ou verificar os niveis dos medicamentos no seu sangue.

Medicamentos que nunca podem ser tomados com Yeytuo:
o rifampicina, utilizada para tratar algumas infe¢des bacterianas, tais como a tuberculose
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o carbamazepina, fenitoina, utilizadas para prevenir convulsdes
o hipericdo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a depressao e
ansiedade

-> Se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos, ndo tome Yeytuo e informe o seu médico
ou enfermeiro imediatamente.

Fale com o seu médico ou enfermeiro especialmente se estiver a tomar:

o medicamentos utilizados para tratar algumas infecdes bacterianas, como a tuberculose,
contendo:
- rifabutina ou rifapentina

o anticonvulsivantes utilizados para tratar a epilepsia e prevenir convulsdes, contendo:
- oxcarbazepina ou fenobarbital

o medicamentos utilizados para tratar a enxaqueca, contendo:
- di-hidroergotamina ou ergotamina

o medicamentos utilizados para tratar a impoténcia e a hipertensao pulmonar, contendo:
- sildenafil ou tadalafil

o medicamentos utilizados para tratar a impoténcia, contendo:
- vardenafil

o corticosteroides (também conhecidos como “esteroides”) tomados por via oral ou dados por
injecdo utilizados para tratar alergias, doencas intestinais inflamatorias e outras doencas que
envolvem inflamagé&o no seu organismo, contendo:
- dexametasona ou hidrocortisona/cortisona

o medicamentos utilizados para baixar o colesterol, contendo:
- lovastatina ou sinvastatina

o antiarritmicos utilizados para tratar problemas do coracao, contendo:
- digoxina

o medicamentos utilizados para ajuda-lo a dormir, contendo:
- midazolam ou triazolam.

o anticoagulantes utilizados para prevenir e tratar codgulos de sangue, contendo:
- rivaroxabano, dabigatrano ou edoxabano

-> Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos ou
se comegar a tomar qualquer um destes medicamentos engquanto toma Yeytuo. Nao pare qualquer
tratamento sem contactar o seu médico ou enfermeiro.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico ou enfermeiro.
Condugao de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o se prevé que Yeytuo tenha qualquer efeito sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maguinas.
Yeytuo contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sdio”.
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3. Como tomar Yeytuo
Tem de ter um teste negativo ao VIH antes de iniciar Yeytuo e antes de cada injecéo.

Tomara comprimidos por via oral e o seu médico ou enfermeiro administrar-lhe-a injegdes sob a pele
(por via subcutanea) quando iniciar Yeytuo. Depois disso, tomara injecdes a cada 6 meses.

Dia 1:

o Dois comprimidos tomados por via oral. Estes podem ser tomados com ou sem alimentos.

o Duas injec¢des administradas pelo seu médico ou enfermeiro. As duas injecGes serdo
administradas ao mesmo tempo, com uma distancia minima de 5 centimetros uma da outra, e
podem ser administradas no abdémen (barriga) ou coxa.

Dia 2:
o Dois comprimidos tomados por via oral, como acima.

A cada 6 meses:
o Duas injecdes administradas pelo seu médico ou enfermeiro, como acima.

Se tiver dificuldade em engolir o comprimido inteiro, pode dividi-lo ao meio. Tome as duas metades
do comprimido uma ap0s a outra para obter a dose completa. Nao guarde o comprimido dividido.

E importante que compareca as consultas planeadas a cada 6 meses (26 semanas) para lhe serem

administradas as injecOes de Yeytuo. Isto continuara a ajudar a evitar que contraia VIH.

o Margue as suas consultas com o seu médico ou enfermeiro para se certificar de que tomara as
préximas injecBes no devido tempo.

o Devera administrar as injecdes seguintes no prazo de 28 semanas apés a Ultima injecao.

Se tomar mais Yeytuo do que deveria

Contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico imediatamente para obter aconselhamento. Se
tomar mais do que a dose recomendada de Yeytuo, podera ter um risco mais elevado de efeitos
indesejaveis (ver seccdo 4, Efeitos indesejaveis possiveis).

E importante n&o esquecer uma dose de comprimidos de Yeytuo.

Caso se tenha esquecido de tomar os seus comprimidos, contacte o seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico imediatamente.

Se vomitar até 3 horas depois de tomar Yeytuo comprimidos, contacte o seu médico imediatamente e
tome mais dois comprimidos. Se vomitar mais de 3 horas depois de tomar Yeytuo, ndo tem de tomar
mais comprimidos até a proxima toma dos comprimidos ou inje¢Oes seguintes.

Caso se esqueca de uma consulta para administracéo da injecao de Yeytuo

) Se achar que ndo consegue comparecer a consulta para as suas inje¢des, contacte o seu médico
ou enfermeiro assim que possivel para falar sobre as suas opgdes. Se precisar de faltar a uma
consulta de injecdo planeada, existe a op¢do de tomar temporariamente Yeytuo comprimidos.

) Utilize Yeytuo comprimidos se tiver de faltar a uma consulta para administracéo da
injecéo
- Tome um comprimido por via oral, a cada 7 dias, até que as injecdes sejam

retomadas. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.
- E importante continuar a tomar Yeytuo como recomendado pelo seu médico ou
enfermeiro.
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Nao pare de tomar Yeytuo sem falar com o seu médico ou enfermeiro.

Tome Yeytuo durante o periodo de tempo recomendado pelo seu médico. Nao pare a ndo ser por
indicacdo do seu médico. Falhar a toma de inje¢des ou comprimidos de Yeytuo aumenta o risco de
contrair VIH.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagcdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar Yeytuo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicéo de Yeytuo

A substancia ativa é lenacapavir. Cada comprimido contém lenacapavir sédico equivalente a 300 mg
de lenacapavir.

Os outros componentes sdo

Ndcleo do comprimido

Manitol (E421), celulose microcristalina (E460), croscarmelose sodica (E468), copovidona, estearato
de magnésio (E572), poloxamero (ver seccdo 2, Yeytuo contém sodio).

Pelicula de revestimento

Alcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol (E1521), talco (E553b), éxido de
ferro amarelo (E172), éxido de ferro preto (E172), éxido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Yeytuo e conteudo da embalagem

Yeytuo comprimidos revestidos por pelicula sdo beges, em forma de cépsula, revestidos por pelicula,

gravados com “GSI” num lado do comprimido e “62L" no outro lado do comprimido. Yeytuo é
fornecido num frasco de 4 comprimidos. Cada frasco contém um exsicante de silica-gel que tem de ser
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mantido dentro do frasco para ajudar a proteger os seus comprimidos. O exsicante de silica-gel esta

contido numa embalagem separada e ndo deve ser ingerido.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

Fabricante

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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.o.
Tel: + 420 910 871 986

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

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

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

EXAada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel.: +40 31631 18 00
Irlanda Slovenija

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

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

Italia Suomi/Finland

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

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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em MM/AAAA.

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A AO PEDIDO PARA A PROTECAO DA

COMERCIALIZACAO DURANTE UM ANO APRESENTADOS(AS) PELA AGENCIA
EUROPEIA DE MEDICAMENTOS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e protecdo da comercializagdo durante um ano

O CHMP reviu os dados apresentados pelo Titular da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado, tendo
em consideragao as disposicdes da alinea 11 do artigo 14.° do Regulamento (CE) N.° 726/2004, e
considera que a nova indicagao terapéutica oferece um beneficio clinico significativo em comparagéo
com as terapias existentes, conforme detalhado no Relatério Publico Europeu de Avaliacéo.
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