ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yeytuo 464 mg solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon cu doza unica contine lenacapavir sodic echivalent cu lenacapavir 463,5 mg in 1,5 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutie limpede de culoare galben spre maro.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Injectia Yeytuo este indicata in combinatie cu practici privind cresterea sigurantei actului sexual
pentru profilaxia pre-expunere (Pre-Exposure Prophylaxis — PrEP) in vederea reducerii riscului de
contractare a infectiei cu HIV-1 pe cale sexuala la adulti si adolescenti cu risc crescut de infectare cu
HIV-1 si cu o greutate de cel putin 35 kg (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Yeytuo trebuie recomandat de cétre un medic cu experienta in preventia infectiei cu HIV.
Fiecare injectie trebuie administratd de un profesionist din domeniul sanatatii.

Toate persoanele trebuie testate pentru HIV-1 inainte de initierea tratamentului cu lenacapavir, inainte
de fiecare injectie ulterioara si, suplimentar, dupa cum va fi necesar clinic (vezi pct. 4.3 si 4.4). Atat
testul combinat antigen/anticorp, cat si testul bazat pe ARN-ul HIV trebuie sa aiba rezultat negativ.
Medicii prescriptori sunt sfatuiti sa efectueze ambele teste, chiar daca rezultatul testului bazat pe
ARN-ul HIV devine disponibil dupa initierea tratamentului cu lenacapavir. Daca nu este disponibila o
strategie de testare combinatd, care sa includd ambele teste, testarea trebuie efectuatd conform
ghidurilor locale.

Inainte de a incepe tratamentul cu Yeytuo, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie s identifice
persoanele pentru care este adecvata schema de administrare necesara — injectii initiale si injectii de
intretinere a tratamentului la interval de 6 luni — si sa consilieze pacientii cu privire la importanta
respectarii vizitelor de administrare a dozelor programate (vezi pct. 4.4).

Doze
Schema de administrare la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 35 kg consta intr-o doza
initiala necesara (injectii subcutanate si comprimate orale), urmata de o doza de intretinere a

tratamentului administratd o datd la 6 luni (injectii subcutanate) (Tabelul 1).

Comprimatele orale se pot administra cu sau fara alimente (vezi RCP pentru Yeytuo comprimate).



Tabelul 1: Schema de administrare pentru initierea si intretinerea tratamentului cu lenacapavir

Durata
Doza de lenacapavir: Initiere?
Ziua 1 927 mg prin injectie subcutanata (2 injectii a cate 1,5 mI®)
600 mg pe cale orala (2 comprimate a cate 300 mg)
Ziua 2 600 mg pe cale orala (2 comprimate a cate 300 mg)
Doza de lenacapavir: Doze de intretinere a tratamentului
La fiecare 6 luni 927 mg prin injectie subcutanata (2 injectii a cate 1,5 mI®)
(26 de saptamani)°

+/- 2 saptamani

a  Este necesard schema completd de administrare initiala, constand in injectii subcutanate si comprimate orale; eficacitatea
lenacapavirului a fost stabilitd doar cu aceasta schema de administrare.
Doua injectii, a doua injectie fiind administratd la cel putin 5 centimetri de prima injectie (vezi Mod de administrare).

¢ De la data ultimei injectii.

Doza omisa

Injectii intdrziate anticipate

Pe parcursul perioadei tratamentului de intretinere, daca se anticipeaza ca injectia programata la 6 luni
va fi Intarziatd cu mai mult de 2 sdptamani, pot fi utilizate temporar, ca tratament oral de substitutie,
lenacapavir comprimate (timp de pana la 6 luni, daca este necesar), pana la reluarea injectiilor.
Tratamentul oral de substitutie trebuie initiat in termen de 26 pana la 28 de saptdmani de la ultima
injectie. Schema de administrare este de 300 mg (1 comprimat), administrat oral o data la 7 zile.
Reluati doza injectabild de intretinere a tratamentului in termen de 7 zile de la ultima doza orala (vezi
Tabelul 1).

Injectii omise

In timpul perioadei tratamentului de intretinere, daca au trecut mai mult de 28 de saptamani de la
ultima injectie si daca nu au fost administrate lenacapavir comprimate, ca tratament oral de substitutie,
reincepeti schema de administrare initiala din Ziua 1 (vezi Tabelul 1).

Populatie speciala

Véarstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de lenacapavir la persoanele 1n varsta. Datele disponibile privind
utilizarea lenacapavirului la persoanele cu varsta de 65 de ani si peste sunt limitate (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de lenacapavir la persoanele cu insuficientd renald usoara, moderata
sau severa (clearance-ul creatininei [C1Cr] > 15 ml/minut). Lenacapavirul nu a fost studiat la
persoanele cu boald renala in stadiu terminal (CICr < 15 ml/minut sau aflati sub terapie de substitutie
renald) (vezi pct. 5.2), prin urmare lenacapavirul trebuie utilizat cu prudenta la aceste persoane.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei de lenacapavir la persoanele cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata (Clasa A sau Clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Lenacapavirul nu a fost studiat la
persoanele cu insuficienta hepatica severd (Clasa C conform clasificérii Child-Pugh) (vezi pct. 5.2),
prin urmare lenacapavirul trebuie utilizat cu prudenta la aceste persoane.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea lenacapavirului la copii si adolescenti cu greutatea sub 35 kg nu au fost Inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Numai pentru administrare subcutanata.



Injectiile cu lenacapavir trebuie administrate numai subcutanat in abdomen sau coapse (doua injectii, a
doua injectie fiind administrata la cel putin 5 centimetri de prima injectie), de cétre un profesionist din
domeniul sdnatatii (vezi pct. 6.6). A NU se administra intradermic (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea, consultati ,,Instructiuni de utilizare” din
prospect. ,.Instructiuni de utilizare” sunt disponibile si sub forma de card in trusa pentru injectie.

Dupa injectarea lenacapavirului, se formeaza un depozit subcutanat de medicament, de unde
lenacapavirul este eliberat lent de la locul administrarii. La unele persoane, acest lucru poate duce la
formarea unui nodul la locul de injectare (vezi pct. 4.8 si 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea la persoane cu status HIV-1 necunoscut (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A, gp-P si UGT1A1, cum sunt:

. antimicobacteriene: rifampicina
. anticonvulsivante: carbamazepind, fenitoina
o medicamente din plante: sunatoare (Hypericum perforatum)

(vezi pct. 4.5).
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Strategia de preventie

Yeytuo trebuie utilizat numai pentru a preveni contractarea HIV-1 la persoanele confirmate ca fiind
HIV negative. Statusul negativ pentru HIV-1 trebuie confirmat nainte de initierea tratamentului cu
lenacapavir. Persoanele trebuie retestate pentru HIV-1 Tnainte de fiecare injectie ulterioara cu
lenacapavir si, suplimentar, dupa cum este necesar clinic.

Daca se suspecteaza expuneri recente (< 1 lund) la HIV-1 sau daca sunt prezente simptome clinice
compatibile cu infectia acuta cu HIV-1, statusul HIV-1 trebuie reconfirmat.

Yeytuo trebuie utilizat pentru a preveni contractarea HIV-1 ca parte a unei strategii de reducere a
riscului de infectii cu transmitere pe cale sexuald (ITS). Trebuie identificate persoanele pentru care
este adecvatd schema necesara de administrare a injectiilor de initiere si de intretinere a tratamentului
la fiecare 6 luni. Nerespectarea schemei necesare de administrare a injectiilor de initiere si de
intretinere a tratamentului (vezi pct. 4.2) poate duce la contractarea HIV-1. Trebuie consiliate si
sprijinite persoanele cu privire la respectarea schemei de administrare a lenacapavirului, utilizarea
altor masuri pentru prevenirea ITS, precum si importanta testarii pentru HIV-1 si alte ITS.

Concentratiile plasmatice medii de lenacapavir asociate cu o activitate antivirala semnificativd au fost
atinse in Ziua 2 de la administrarea dozei de initiere necesare si s-au mentinut pe tot intervalul de
administrare de 26 de sdptdmani (vezi pct. 5.2). Timpul exact de la initierea administrarii
lenacapavirului pentru PrEP HIV-1 pana la protectia maxima Impotriva infectiei cu HIV-1 este
necunoscut.

Riscul de rezistenta

Lenacapavirul poate sa nu fie intotdeauna eficient In prevenirea infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 5.1).
Exista riscul de a dezvolta rezistenta la lenacapavir daca o persoana se infecteaza cu HIV-1 inaintea
sau in timpul administrarii tratamentului cu Yeytuo, fie dupa intreruperea tratamentului cu Yeytuo.
Pentru a reduce la minimum acest risc, este esential sa se confirme statusul negativ pentru HIV-1
inainte de fiecare injectie ulterioara si, suplimentar, dupa cum este necesar din punct de vedere clinic.



Yeytuo utilizat singur nu constituie o schema completa pentru tratamentul infectiei cu HIV-1, iar la
unele persoane cu infectie cu HIV-1 nedetectata care au folosit doar Yeytuo au aparut mutatii.
Persoanele la care se confirma prezenta HIV-1 trebuie sa inceapa imediat un regim complet de
tratament Tmpotriva HIV-1, pentru a reduce riscul de a dezvolta rezistenta.

Proprietati cu actiune indelungati

Concentratiile reziduale de lenacapavir pot raimane in circulatia sistemica a persoanelor pentru
perioade prelungite (pana la 12 luni sau mai mult).

Aceste concentratii pot afecta expunerea la alte medicamente (de exemplu, substraturi sensibile la
CYP3A si/sau gp-P) care sunt initiate in decurs de 9 luni de la ultima doza subcutanata de lenacapavir
(vezi pct. 4.5).

Daca tratamentul cu lenacapavir este Intrerupt si dacé este clinic adecvat sa se continue PrEP, trebuie
luate in considerare forme alternative de PrEP si initiate in termen de 28 de sd@ptdmani de la ultima

injectie cu lenacapavir.

Reactii la locul de injectare

Reactii la locul de injectare din cauza administrarii incorecte

Administrarea incorecta (injectie intradermicd) a fost asociata cu reactii grave la locul de injectare,
care includ necroza si ulceratii. Injectiile cu Yeytuo trebuie administrate numai pe cale subcutanata
(vezi pct. 4.2).

Noduli si induratii la locul de injectare care se remit lent sau care nu se remit

Administrarea Yeytuo poate determina reactii la locul de injectare (RLI), inclusiv noduli si induratii.
Profesionistul din domeniul sdnatatii trebuie sd informeze pacientii ca nodulii si induratiile la locul de
injectare pot persista mai mult pana la rezolvare decat alte RLI sau pot sd nu se remita (vezi pct. 4.8).
Mecanismul care determina persistenta nodulilor la locul de injectare la unii participanti nu este pe
deplin inteles, dar poate fi legat de prezenta depozitului subcutanat de medicament si de un raspuns
asociat cu prezenta unui corp stréin la locul de injectare. RLI care nu se remit trebuie sa faca obiectul
unei monitorizari clinice.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Administrarea concomitenta cu medicamente care sunt inductori moderati ai CYP3A si gp-P nu este
recomandata (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP3A, gp-P si
UGT1A1 impreuna (adica toate cele 3 cdi) nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per injectie, adicd practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra farmacocineticii lenacapavirului

Lenacapavirul este un substrat al CYP3A, gp-P si UGT1AL1. Inductorii puternici ai CYP3A, gp-P si
UGT1A1 pot scadea semnificativ concentratiile plasmatice de lenacapavir, ceea ce poate duce la o
eficacitate redusa a lenacapavirului. Administrarea concomitenta a lenacapavirului cu inductori
puternici ai CYP3A, gp-P si UGT1A1 este contraindicata (vezi pct. 4.3). Inductorii moderati ai
CYP3A si gp-P pot scidea concentratiile plasmatice de lenacapavir. Administrarea concomitenta a
lenacapavirului cu inductori moderati ai CYP3A si gp-P nu este recomandata (vezi pct. 4.4).



Inhibitorii puternici ai CYP3A, gp-P si UGT1A1 impreuna (adica, toate cele 3 cai) pot creste
semnificativ concentratiile plasmatice de lenacapavir, prin urmare administrarea concomitenta nu este
recomandata (vezi pct. 4.4).

Inhibitorii puternici ai CYP3A4 singuri sau inhibitorii puternici ai CYP3A4 si gp-P impreuna nu duc
la o crestere semnificativa din punct de vedere clinic a expunerii la lenacapavir.

Efecte ale lenacapavirului asupra farmacocineticii altor medicamente

Lenacapavirul este un inhibitor moderat al CYP3A si un inhibitor al gp-P. Se recomanda prudenta
daca lenacapavirul este administrat concomitent cu un substrat sensibil la CYP3A si/sau gp-P cu un
indice terapeutic ingust. Lenacapavirul nu este un inhibitor semnificativ din punct de vedere clinic al
BCRP si nu inhiba OATP.

Datele clinice privind interactiunile medicamentoase, in care lenacapavirul este substanta influentata,
provin din studii referitoare la lenacapavir administrat pe cale orald. Nu sunt disponibile date clinice

privind interactiunile medicamentoase pentru lenacapavir administrat pe cale subcutanata.

Tabelul 2: Interactiunile dintre Yeytuo si alte medicamente

Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor.
Modificare procentuali medie a
ASC, Cmax

Recomandiri privind
administrarea concomitenta cu
Yeytuo

ANTIMICOBACTERIENE

Rifampicina®®

(600 mg o data pe zi)

(un inductor puternic al CYP3A
si un inductor al P-gp si al
UGT)

Lenacapavir:
ASC: |84%
Cumax: 155%

Administrarea concomitenta este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Rifabutina
Rifapentina

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitentd de
rifabutina sau rifapentina poate
reduce concentratiile plasmatice de
lenacapavir.

Administrarea concomitentd nu este
recomandatd (vezi pct. 4.4).

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina
Fenitoind

Oxcarbazepina
Fenobarbital

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitentd de
carbamazepind, oxcarbazepina,
fenobarbital sau fenitoina cu
lenacapavir poate scadea
concentratiile plasmatice de
lenacapavir.

Administrarea concomitenti este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitentd nu este
recomandatd (vezi pct. 4.4).

Trebuie luat in considerare un
tratament cu anticonvulsivante
alternative.

MEDICAMENTE DIN PLANTE

Sunatoare (Hypericum
perforatum)

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitenta de
sundtoare poate reduce concentratiile
plasmatice de lenacapavir.

Administrarea concomitenta este
contraindicata (vezi pct. 4.3).




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor.
Modificare procentuald medie a
ASC, Cmax

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Yeytuo

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE

Atazanavir/cobicistat®e¢

(300 mg/150 mg o data pe zi)
(inhibitor puternic al CYP3A si
inhibitor al UGT1A1 si gp-P)

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

Administrarea concomitenta de
lenacapavir si inhibitori puternici ai
CYP3A, gp-P si UGT1A1 nu este
recomandatd (vezi pct. 4.4).

Efavirenz®4 (600 mg o datd pe | Lenacapavir: Administrarea concomitenta nu este
zi) (inductor moderat al CYP3A | ASC:| 56% recomandata (vezi pct. 4.4).

si un inductor al gp-P) Crmax:| 36%

Cobicistat>>¢ (150 mg o datd pe | Lenacapavir: Nu este necesara ajustarea dozei de

zi) (inhibitor puternic al
CYP3A si inhibitor al gp-P)

ASC: 1 128%
Conax: 1 110%

lenacapavir.

Darunavir/cobicistat™®4

(800 mg/150 mg o data pe zi)
(inhibitor puternic al CYP3A si
inhibitor si inductor al gp-P)

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

Tenofovir alafenamida®®
(25 mg)
(substrat al gp-P)

Tenofovir alafenamida:
ASC:1 32%
Crax: T 24%

Nu este necesara ajustarea dozei de
tenofovir alafenamida.

Tenofovir':

ASC:1 47%

Crmax: 123%
DERIVATI DE ERGOT
Dihidroergotamina Interactiunea nu a fost studiata. Se impune prudenta atunci cand
Ergotamina dihidroergotamina sau ergotamina

Concentratiile plasmatice ale acestor
medicamente pot fi crescute atunci
cand sunt administrate concomitent
cu lenacapavir.

este administratd concomitent cu
lenacapavir.

INHIBITORI DE FOSFODIESTERAZA DE TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratia plasmatica de inhibitori
PDE-5 poate fi crescutd atunci cand
sunt administrati concomitent cu
lenacapavir.

Utilizarea inhibitorilor PDE-5
pentru hipertensiunea arteriala
pulmonara: Nu se recomanda

administrarea concomitenta cu
tadalafil.

Utilizarea inhibitorilor PDE-5

pentru disfunctia erectila:

Sildenafil: Se recomanda o doza

initiala de 25 mg.

Vardenafil: Nu mai mult de 5 mg

intr-o perioada de 24 de ore.

Tadalafil:

e Pentru utilizare la nevoie: nu
mai mult de 10 mg la fiecare
72 de ore

e Pentru utilizare o dati pe zi:
doza sa nu depdseasca 2,5 mg




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor.
Modificare procentuald medie a
ASC, Cmax

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Yeytuo

CORTICOSTEROIZI (sistemici)

Dexametazona
Hidrocortizon/cortizon

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile plasmatice de
corticosteroizi pot fi crescute atunci
cand sunt administrati concomitent cu
lenacapavir.

Concentratiile plasmatice de
lenacapavir pot scadea la
administrarea concomitenta de
dexametazona sistemica.

Administrarea concomitenta de
lenacapavir cu corticosteroizi ale
caror expuneri sunt crescute
semnificativ de inhibitorii CYP3A
poate creste riscul de sindrom
Cushing si de supresie suprarenala.
Initiati cu cea mai mica doza
initiala si titrati cu atentie in timp ce
monitorizati siguranta.

Se impune prudenta cand
dexametazona sistemica este
administrata concomitent cu
lenacapavir, in special la utilizarea
pe termen lung. Trebuie luat in
considerare un tratament alternativ
cu corticosteroizi.

INHIBITORI DE HMG-CoA REDUCTAZA

Lovastatina
Simvastatind

Atorvastatina

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile plasmatice ale acestor
medicamente pot fi crescute atunci
cand sunt administrate concomitent
cu lenacapavir.

Initiati lovastatina si simvastatina
cu cea mai mica doza initiala si
titrati cu atentie in timp ce
monitorizati siguranta (de exemplu,
miopatie).

Nu este necesara ajustarea dozei de
atorvastatina.

Pitavastatina®® (2 mg in doza Pitavastatina: Nu este necesara ajustarea dozei de
unicd; simultan sau la 3 zile ASC: & pitavastatind si rosuvastatina.

dupa lenacapavir) Crax: ©

(substrat al OATP)

Rosuvastatind®® (5 mg doza Rosuvastatina:

unica) ASC:131%

(substrat al BCRP si OATP)

Conax: 1 57%

ANTIARITMICE

Digoxin

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratia plasmatica de digoxin
poate fi crescuta atunci cand este
administratd concomitent cu
lenacapavir.

Se impune prudenta si se
recomandad monitorizarea
concentratiei terapeutice de
digoxin.

SEDATIVE/HIPNOTICE

Midazolam®* (2,5 mg doza
unicd; pe cale orala;
administrare simultand)

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

Se impune prudenta atunci cand
midazolamul sau triazolamul este
administrat concomitent cu

(substrat al CYP3A) lenacapavir.
1-hidroximidazolam?:
ASC: | 24%
Crmax: | 46%

Midazolam®* (2,5 mg doza Midazolam:

unicd; pe cale orald; 1 zi dupa
lenacapavir)
(substrat al CYP3A)

ASC: 1 308%
Conax: 1 116%

1-hidroximidazolam?:
ASC: | 16%
Crax: | 48%




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor.
Modificare procentuald medie a
ASC, Cmax

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Yeytuo

Triazolam Interactiunea nu a fost studiata.
Concentratia plasmatica de triazolam
poate fi crescuta atunci cand este
administrat concomitent cu
lenacapavir.

ANTICOAGULANTE

Anticoagulante directe cu
administrare pe cale orala

Interactiunea nu a fost studiata.

Datorita riscului potential de
sangerare, poate fi necesara

(ACDAO) Concentratia plasmatica de ACDAO | ajustarea dozei de ACDAO.

Rivaroxaban poate fi crescuta atunci cand este Consultati Rezumatul

Dabigatran administrat concomitent cu caracteristicilor produsului al

Edoxaban lenacapavir. ACDAO pentru informatii
suplimentare despre utilizarea in
combinatie cu inhibitori moderati ai
CYP3A si/sau inhibitori ai gp-P.

ANTIFUNGICE

Voriconazol*®" (400 mg de Lenacapavir: Nu este necesara ajustarea dozei de

doua ori pe zi/200 mg de doud ASC:1 41% lenacapavir.

ori pe zi) Cax: <

(inhibitor puternic al CYP3A)

Itraconazol
Ketoconazol

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratia plasmatica de
lenacapavir poate fi crescutd atunci
cand este administrat concomitent cu
itraconazol sau ketoconazol.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR H2

Famotidind®® (40 mg o data pe
zi, cu 2 ore inainte de
lenacapavir)

Famotidina:
ASC:1 28%

Chax: ©

Nu este necesara ajustarea dozei de
famotidina.

CONTRACEPTIVE ORALE SA

U CU ACTIUNE INDELUNGATA

Contraceptive cu actiune
indelungata:

Acetat de medroxiprogesteron
Etonogestrel

Enantat de noretisterona

Datele observate nu indicd modificari
relevante clinic ale expunerii la
contraceptive cu actiune indelungata.

Nu este necesara ajustarea dozei de
contraceptive orale sau cu actiune
indelungata.

Contraceptive orale;
Etinilestradiol
Progestative

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile plasmatice ale
contraceptivelor orale pot fi crescute
atunci cand sunt administrate
concomitent cu lenacapavir.

HORMONI DE AFIRMARE A GENULUI (de feminizare sau de mascu

linizare)

Estradiol
Testosteron

Datele observate nu indica modificari
relevante clinic ale expunerii la
estradiol si testosteron.

Nu este necesara ajustarea dozei de
astfel de hormoni de afirmare a
genului.

Anti-androgeni
Progestogen

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile plasmatice ale acestor
medicamente pot fi crescute atunci
cand sunt administrate concomitent
cu lenacapavir.

a In conditii de repaus alimentar.

Acest studiu a fost efectuat folosind o doza unica de lenacapavir 300 mg administrata pe cale orala.

¢ Dupa consumul de alimente.




d Aceste medicamente antiretrovirale sunt substraturi pentru enzimele mentionate/transportorii mentionati si nu trebuie
administrate concomitent cu lenacapavir pentru PrEP.

e Acest studiu a fost efectuat utilizand o doza unica de lenacapavir 600 mg, dupa un regim de incarcare de 600 mg de doua
ori pe zi timp de 2 zile, s-au administrat oral doze unice de lenacapavir 600 mg cu fiecare medicament administrat
concomitent.

f Tenofovir alafenamida este transformata in tenofovir in vivo.

Principalul metabolit activ al midazolamului.

Acest studiu a fost efectuat utilizdnd o doza de incércare de voriconazol 400 mg de doud ori pe zi timp de o zi, urmata de

o doza de intretinere de 200 mg de doua ori pe zi.

5 Q

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Persoane aflate la varsta fertila

Persoanele aflate la varsta fertila trebuie consiliate cu privire la proprietatile cu actiune indelungata ale
injectiei cu lenacapavir.

Daca o persoana 1si propune sa rimana gravida, trebuie discutate beneficiile si riscurile initierii sau
continudrii tratamentului cu Yeytuo pe durata sarcinii.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea lenacapavirului la femeile gravide sunt limitate (rezultatele din 130 de
nasteri). Ratele evenimentelor adverse legate de sarcina la participantele care au primit Yeytuo au fost

similare cu ratele de fond raportate.

Studiile la animale nu au evidentiat existenta unor efecte ddunatoare directe sau indirecte in ceea ce
priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Se poate avea in vedere Yeytuo in timpul sarcinii daca beneficiul preconizat depaseste riscul potential
pentru fat.

Alaptarea

Lenacapavirul este prezent in laptele uman. Lenacapavirul a fost depistat la niveluri scazute la sugarii
alaptati de persoane care au ramas gravide in timpul tratamentului cu Yeytuo (vezi pct. 5.2). Exista
informatii insuficiente cu privire la efectele lenacapavirului la nou-nascuti/sugari.

Se poate avea In vedere Yeytuo in timpul aldptarii daca beneficiul preconizat depaseste riscul potential
pentru copil.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele lenacapavirului asupra fertilitatii barbatilor sau femeilor. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ale lenacapavirului asupra fertilitatii masculilor sau femelelor (vezi
pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Este de asteptat ca Yeytuo sa nu aiba nicio influenta sau sa aiba influenta neglijabila asupra capacitatii
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai frecventa reactie adversa in studiile PURPOSE 1 si PURPOSE 2 a fost reactia la locul de
injectare (71% si, respectiv, 85%).
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Frecventa® ‘ Reactie adversa

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente ‘ reactii la locul injectarii®

a Frecventa bazata pe toate evenimentele adverse din PURPOSE 1 si PURPOSE 2 (vezi pct. 5.1) atribuite de catre
investigator lenacapavirului (sau procedurii).

b Include nodul la locul injectarii, durere, induratie, eritem, tumefactie, prurit, invinetire, senzatie de caldura, modificari de
culoare, edem, ulceratii, hematom, hemoragie si disconfort.

Descrierea reactiilor adverse asociate cu injectarea

Reactii locale la locul injectarii (RLI)

PURPOSE 1

in PURPOSE 1, 71% dintre participantii carora li s-a administrat lenacapavir au prezentat RLI,
comparativ cu 38% dintre participantii carora li s-au administrat injectii cu placebo (si
emtricitabind/tenofovir alafenamida [FTC/TAF] sau emtricitabind/tenofovir disoproxil fumarat
[FTC/TDF]). Majoritatea participantilor carora li s-a administrat lenacapavir au avut RLI de severitate
usoard (grad 1, 50%) sau moderata (grad 2, 21%). RLI de grad 3 au fost raportate la

4 (0,2%) participanti si au inclus ulceratii si nodul. Tratamentul cu lenacapavir a fost intrerupt din
cauza RLI la 4 (0,2%) participanti.

Noduli: nodulul la locul de injectare a fost raportat la 66% dintre participantii crora li s-a administrat
lenacapavir si s-a remis mai lent decat alte RLI. Durata mediana a nodulilor a fost de 274 (180,

407) de zile. Dintre evenimentele constidnd in nodul la locul de injectare asociate cu injectiile cu
lenacapavir din Ziua 1, 70% s-au remis intr-un timp median de 276 de zile.

Alte RLI: celelalte RLI raportate la mai mult de 2% dintre participantii carora li s-a administrat
lenacapavir au fost durerea (34%), tumefactia (5%), induratia (4%) si pruritul (3%). Durata mediana a
RLI, excluzand nodulii si induratiile, a fost de 9 (4-30) zile.

PURPOSE 2

In PURPOSE 2, 85% dintre participantii carora li s-a administrat lenacapavir au prezentat RLI,
comparativ cu 70% dintre participantii carora li s-a administrat injectii cu placebo (si FTC/TDF).
Majoritatea participantilor au avut RLI de severitate usoara (grad 1, 66%) sau moderata (grad 2, 18%).
RLI de grad 3 au fost raportate la 14 (0,6%) participanti si au inclus ulceratii, durere, eritem, edem si
dermatita. Tratamentul cu lenacapavir a fost intrerupt din cauza RLI la 26 (1,2%) participanti.

Noduli: nodulul la locul de injectare a fost raportat la 65% dintre participanti si s-a remis mai lent
decat alte RLI. Durata mediand a nodulilor a fost de 239 (163, 362) de zile. Dintre evenimentele
constand in nodul la locul de injectare asociate cu injectiile cu lenacapavir din Ziua 1, 70% s-au remis
intr-un timp median de 269 de zile.

Alte RLI: celelalte RLI raportate la mai mult de 2% dintre participantii cérora li s-a administrat
lenacapavir au fost durerea (58%), eritemul (18%), induratia (16%), tumefactia (7%), pruritul (4%),
invinetirea (3%) si senzatia de caldurd (2%). Durata mediana a RLI, excluzdnd nodulii si induratiile, a
fost de 4 (2 pana la 8) zile.
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Copii si adolescenti

Siguranta lenacapavirului a fost evaluata la 59 de adolescenti cu véarste cuprinse intre 16 si < 18 ani si
cu greutatea > 35 kg 1n cadrul studiilor PURPOSE 1 si PURPOSE 2. Reactiile adverse la adolescenti
au fost in concordanta cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, persoana trebuie monitorizati pentru semne sau simptome ale reactiilor adverse
(vezi pct. 4.8). Tratamentul supradozajului cu Yeytuo constd in masuri generale de sustinere, care
includ monitorizarea semnelor vitale, precum si observarea stérii clinice a persoanei. Deoarece
lenacapavirul se leagé in grad inalt de proteine, este putin probabil sa fie eliminat semnificativ prin
dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru utilizare sistemica, alte antivirale, codul ATC: JOSAX31

Mecanism de actiune

Lenacapavir este un inhibitor selectiv, in mai multe etape, al functiei capsidei HIV-1, care se leaga
direct de interfata dintre subunitétile proteinei capsidei (CA). Lenacapavir inhiba replicarea HIV-1
prin interferarea cu pasii multipli, esentiali ai ciclului de viata viral, inclusiv absorbtia nucleara
mediatd de capside a ADN-ului proviral HIV-1 (prin blocarea proteinelor de import nuclear care se
leaga de capside), asamblarea si eliberarea virusului (prin interferarea cu functionarea Gag/Gag-Pol,
reducerea productiei de subunitati CA) si formarea miezului capsidei (prin perturbarea ratei de
asociere a subunitatilor capsidelor, conducénd la capside malformate).

Activitate antivirald si selectivitate in vitro

Activitatea antivirald a lenacapavirului impotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate clinice a
fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, pe CPSM, monocite/macrofage primare si pe

limfocite T CD4+. Valorile CEsy si selectivitatii (CCso/CEso) au variat de la 30 la 190 pM si, respectiv,
de la 140 000 1a > 1 670 000, pentru tulpina de tip salbatic (WT) a virusului HIV-1. Valoarea CEys
ajustata pentru legarea de proteine a lenacapavirului a fost de 4 nM (3,87 ng per ml) in linia de

celule T MT-4 pentru virusul HIV-1 de tip sélbatic.

In culturi de celule, lenacapavirul a prezentat activitate antivirald impotriva tuturor gruparilor (M, N,
0), inclusiv subtipurile A, Al, AE, AG, B, BF,C, D, E, F, G, H ale HIV-1.

Lenacapavirul a fost de 15 pana la 25 de ori mai putin activ impotriva izolatelor de HIV-2 comparativ
cu izolatele de HIV-1.
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Rezistenta

In culturile de celule

In cultura de celule au fost selectate variante HIV-1 cu sensibilitate redusi la lenacapavir. Selectiile de
rezistenta in vitro cu lenacapavir au identificat 7 mutatii in CA: L561, M66I, Q67H, K70N, N74D/S si
T107N individuale sau in combinatie dubla. Sensibilitatea fenotipica la lenacapavir a fost redusa de

4 pana la >3 226 de ori, comparativ cu virusul WT.

In studii clinice

Au existat 2 infectii incidente (infectii aparute dupa initierea administrarii lenacapavirului ca profilaxie
pre-expunere la HIV-1) 1n randul participantilor din grupul lenacapavir al studiului PURPOSE 1.
Ambele infectii au survenit dupa momentul analizei primare. La genotiparea virusului la unul dintre
participanti nu au fost detectate substitutii ale capsidei asociate cu rezistenta la lenacapavir. Al doilea
participant a prezentat Incarcaturi virale prea scazute pentru genotipare.

Au existat 3 infectii incidente in randul participantilor din grupul lenacapavir n cadrul studiului
PURPOSE 2. Una dintre infectii a survenit dupd momentul analizei primare. Substitutii asociate cu
rezistenta la lenacapavir au fost detectate la virusurile de la cei 3 participanti, 2 cu N74D si 1 cu
Q67H/K70R.

Rezistenta incrucisata

Activitatea antivirala in vitro a lenacapavirului a fost determinatd impotriva unui spectru larg de
mutatii tintite ale HIV-1 si izolate HIV-1 derivate de la pacient, cu rezistenta la cele 4 clase principale
de agenti antiretrovirali (INRT, INNRT, ITCI si IP; n = 58), precum si la virusurile rezistente la
inhibitorii de maturare (n = 32) si la virusurile rezistente la clasa inhibitorilor de intrare (II)
(fostemsavir, ibalizumab, maraviroc si enfuvirtidd; n = 42). Aceste date au indicat ca lenacapavirul a
ramas integral activ Impotriva tuturor variantelor testate, demonstrand astfel un profil de rezistenta
care nu se suprapune. in plus, activitatea antivirala a lenacapavirului la izolatele pacientilor nu a fost
afectata de prezenta polimorfismelor Gag care apar in mod natural.

Efecte asupra electrocardiogramei

Intr-un studiu amanuntit cu design paralel al QT/QTc, lenacapavirul nu a avut niciun efect relevant din
punct de vedere clinic asupra intervalului QTcF. La expunerile supraterapeutice la lenacapavir (de

16 ori mai mari decat expunerile terapeutice ale lenacapavirului), cresterea medie estimata (interval de
incredere superior de 90%) a intervalului QTcF a fost de 2,6 (4,8) milisecunde si nu a existat nicio
asociere (p = 0,36) intre valorile observate ale concentratiilor plasmatice de lenacapavir si modificarea
QTcF.

Date clinice

Eficacitatea si siguranta lenacapavirului in prevenirea contractdrii HIV-1 au fost evaluate in cadrul a
doua studii clinice multinationale randomizate, dublu-orb, controlate activ (PURPOSE 1 si
PURPOSE 2).

PURPOSE 1

Acest studiu a fost efectuat la femei cisgender active sexual. Participantele au fost randomizate pentru
a li se administra lenacapavir conform schemei de administrare recomandate (vezi Tabelul 1, pct. 4.2;
n =2 134), FTC/TAF o datd pe zi (n = 2 136) sau FTC/TDF o data pe zi (n = 1 068) intr-un raport de
2:2:1.

Varsta mediand a participantelor a fost de 21 de ani (interval: 16-26); iar 99,9% erau de rasa negroida.
Caracteristicile initiale ale participantelor randomizate au fost similare cu cele din populatia analizata.

Eficacitatea lenacapavirului a fost stabilitd prin compararea incidentei HIV-1 in grupul lenacapavir cu
incidenta HIV-1 in grupul FTC/TDF. Infectii incidente cu HIV-1 nu au fost observate la niciunul (0%)
dintre participantii din grupul lenacapavir, comparativ cu 16 (1,5%) participanti din grupul FTC/TDF.
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Lenacapavirul a demonstrat superioritate, cu o reducere de 100% a riscului de contractare a HIV-1,
comparativ cu FTC/TDF (Tabelul 4).

Tabelul 4: Rezultate globale privind infectia cu HIV-1 obtinute in PURPOSE 1

Lenacapavir FTC/TDF Raportul ratelor (If 95%)
n=2134 n=1068
Persoane-ani 1939 949 -
Infef f “u I_.HV_lv Lenacapavir/FTC/TDEF:
(rata de incidenta 0 16 ]
la 100 persoane- (0,00) (1,69) 0,000 (0,000; 0,101)
ani) P : ’ p < 0,0001

Il = interval de incredere

PURPOSE 2

Acest studiu a fost efectuat la barbati cisgender, femei transgender, barbati transgender si persoane de
gen non-binar active sexual. Participantii au fost randomizati pentru a li se administra lenacapavir
conform schemei de administrare recomandate (vezi Tabelul 1 sectiunea 4.2; n = 2 179) sau FTC/TDF
o datad pe zi (n = 1 086) intr-un raport de 2:1.

Varsta mediana a participantilor a fost de 29 de ani (interval: 17-74); 33% erau caucazieni; 27% erau
de rasa negroida, 13% erau asiatici; 63% erau hispanici/latino; 22% s-au identificat ca fiind diversi din
punct de vedere al genului (femei transgender, barbati transgender si persoane de gen non-binar); 1%
aveau peste 65 de ani. Caracteristicile initiale ale participantilor randomizati au fost similare cu cele
din populatia analizata.

Eficacitatea lenacapavirului a fost stabilitd prin compararea incidentei HIV-1 din grupul lenacapavir
cu incidenta HIV-1 din grupul FTC/TDF. Infectii incidente cu HIV-1 au fost observate la

2 (0,1%) dintre participantii din grupul lenacapavir, comparativ cu 9 (0,8%) participanti din grupul
FTC/TDF. Lenacapavirul a demonstrat superioritate, cu o reducere de 89% comparativ cu FTC/TDF
(Tabelul 5). Infectiile incidente cu HIV-1 la cei doi participanti carora li s-a administrat lenacapavir au
fost diagnosticate folosindu-se testarea HIV serologica standard.

Tabelul 5: Rezultate globale privind infectia cu HIV-1 obtinute in PURPOSE 2

Lenacapavir FTC/TDF Raportul ratelor (If 95%)
n=2179 n=1086
Persoane-ani 1938 967 -
Infectii cu HIV-1 (rata de 2 9 Lenacapavir/FTC/TDF:
incidenti la 100 persoane- ©.1) (0,93) 0,111 (0,024, 0,513)
ani) ’ ’ p =0,00245

Il = interval de incredere

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu lenacapavir la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in preventia
infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Administrare subcutanatd
Biodisponibilitatea absolutd a lenacapavirului dupa administrarea subcutanata a fost 91%, conform
analizei farmacocinetice populationale. Lenacapavirul administrat subcutanat formeaza un depozit de
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medicament de unde lenacapavirul este eliberat lent de la locul administrarii, concentratiile plasmatice
de varf inregistrandu-se la 84 de zile dupa administrare.

Administrare pe cale orala

Lenacapavir se absoarbe n urma administrarii orale, concentratiile plasmatice de varf aparand la
aproximativ 4 ore dupa administrarea lenacapavirului. Biodisponibilitatea absolutd dupa administrarea
orald de lenacapavir este scazuta, conform analizei farmacocinetice populationale (aproximativ

4 pana la 7%). Lenacapavir este un substrat al gp-P.

ASC, Crax $1 Tmax ale lenacapavirului au fost comparabile dupa administrarea unei mese cu continut
scazut de grasimi (~400 kcal, 25% grasimi) sau cu continut ridicat de grasimi (~1 000 kcal, 50%
grasimi) comparativ cu conditiile de repaus alimentar. Lenacapavirul poate fi administrat pe cale orala
indiferent de consumul de alimente.

Parametrii farmacocinetici

Estimarile parametrilor farmacocinetici populationali ai lenacapavirului dupd administrarea orala si
subcutanata la participantii adulti si adolescenti (cu greutatea de cel putin 35 kg) sunt prezentate in
Tabelul 6. Expuneri similare sunt obtinute cand lenacapavirul este administrat subcutanat in abdomen
sau coapse.

Tabelul 6: Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupa administrarea pe cale orala si
subcutanata la participanti adulti si adolescenti cirora li s-a administrat Yeytuo

Parametru Ziua 1 pana la finalul Saptaméanii 26 Stare de echilibru
Medie
(%CV)?aP

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

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

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

CV = coeficient de variatie

a  Expuneri simulate utilizand analiza farmacocinetica populationala.

b Concentratiile plasmatice medii de lenacapavir au atins coeficientul de inhibitie (IQ) 4 (IQ4; de 4 ori mai mare decat
concentratia eficientda de 95% ajustata in functie de proteine in vitro), asociate cu o activitate antivirala semnificativa pana
in Ziua 2 a etapei obligatorii de administrare a dozelor initiale necesare, si s-au mentinut la valori peste Q4 pe durata
intervalului de administrare de 26 de sdptamani.

Distributie

Volumul de distributie al lenacapavirului in starea de echilibru a fost de 1 657 de litri, conform
analizei farmacocinetice populationale. Lenacapavirul se leagd in grad inalt de proteinele plasmatice
(99,8%).

Metabolizare

In urma administrarii unei doze intravenoase unice de lenacapavir marcat radioactiv la subiecti
sandtosi, 76% din radioactivitatea totala a fost recuperata din materii fecale si < 1% din urina.
Lenacapavir nemodificat a fost forma predominanta in plasma (69%) si in materii fecale (33%).
Metabolismul a jucat un rol mai redus in eliminarea lenacapavirului. Lenacapavirul a fost metabolizat
prin oxidare, N-dealchilare, hidrogenare, hidroliza amidelor, glucuronidare, conjugare cu hexoza,
conjugare cu pentoza si conjugare cu glutation; in principal prin CYP3A si UGT1A1. Niciun metabolit
circulant necombinat nu a reprezentat > 10% din expunerea plasmatica la medicament.
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Eliminare
Timpul de injumatatire median dupa administrarea pe cale orald si subcutanata a variat Intre
10 si 12 zile si, respectiv, intre 8 si 12 saptdmani. Clearance-ul sistemic al lenacapavirului a fost de

3,4 I/h, conform analizei farmacocinetice populationale.

Liniaritate/Non-liniaritate

Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupa administrarea pe cale orala a unei doze unice sunt
neliniari si mai putin proportionali cu doza in intervalul de doze de la 50 la 1 800 mg.

Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupa injectarea subcutanata a unei doze unice
(309 mg/ml) este proportionald cu doza in intervalul de doze de la 309 la 927 mg.

Alte grupe speciale de pacienti

Varsta, sex, identitate de gen, rasd, etnie si greutate

Analiza farmacocineticd populationala folosind date din studiile efectuate la adulti, inclusiv un numar
limitat de participanti varstnici (n = 19, > 65 pana la 78 de ani), si adolescenti cu o greutate de cel
putin 35 kg nu a identificat niciun fel de diferente relevante din punct de vedere clinic in expunerea la
lenacapavir din cauza varstei, sexului atribuit la nastere, identitatii de gen, rasei, etniei sau greutatii.

Insuficientd hepatica

Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupa administrarea pe cale orala a unei doze unice de
300 mg de lenacapavir au fost evaluati intr-un studiu de faza 1 dedicat participantilor cu insuficienta
hepatica moderata (Clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Expunerile medii la lenacapavir (total si
nelegat) au fost de 1,47 péna la 2,84 ori si de 2,61 péna la 5,03 ori mai mari pentru ASCixt $i, respectiv,
Cmax, la persoanele cu insuficienta hepaticd moderata (Clasa B conform clasificarii Child-Pugh),
comparativ cu participantii cu functie hepatica normald. Cu toate acestea, aceastd crestere nu este
considerata relevantd din punct de vedere clinic pe baza raspunsului la expunerea la lenacapavir. Nu
au fost studiati parametrii farmacocinetici la persoanele cu insuficienta hepatica severa (Clasa C
conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupa administrarea pe cale orala a unei doze unice de
300 mg au fost evaluati intr-un studiu dedicat la participanti cu insuficientd renala severa (clearance-ul
estimat al creatininei > 15 si < 30 ml/minut). Expunerea la lenacapavir a fost crescuta (84% si,
respectiv, 162% pentru ASCixr i, respectiv, Cmax) la participantii cu insuficienta renala severa,
comparativ cu participantii cu functie renald normald; cu toate acestea, cresterea nu a fost considerata
relevanta din punct de vedere clinic. Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului nu au fost studiati la
persoanele cu boald renala in stadiu terminal, inclusiv la cei aflati pe dializa (vezi pct. 4.2). Deoarece
lenacapavirul se leagéd de proteine in proportie de aproximativ 99,8%, nu este de asteptat ca dializa sa
modifice expunerea la lenacapavir.

Sarcina
Nu s-au observat modificari relevante clinic ale expunerii la lenacapavir pe durata sarcinii si
postpartum, comparativ cu expunerea la lenacapavir a participantelor care nu erau gravide.

Alaptarea

Raportul median (Q1, Q3) dintre concentratia de lenacapavir din laptele matern uman si din plasma
materna la participantele (n = 102 perechi corespondente) carora li s-a administrat Yeytuo a fost de
0,52 (0,38; 0,77). Concentratia plasmatica mediana (Q1, Q3) la sugari (n = 98) a fost de 1,63 ng/ml
(0,87; 2,85), comparativ cu concentratia plasmatica mediana (Q1, Q3) corespondenta (n = 96) de
65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Raportul plasmatic median (Q1, Q3) sugar-mama al lenacapavirului la
sugari (n = 98 de perechi corespondente) care au fost aldptati de participanti carora li s-a administrat
Yeytuo a fost de 0,02 (0,01; 0,05).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea
asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Lenacapavir nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de genotoxicitate.

Lenacapavirul nu a prezentat efecte carcinogene intr-un studiu cu durata de 6 luni efectuat la soareci
transgenici rasH2 la doze de pana la 300 mg/kg/doza o data la 13 saptamani, ceea ce a dus la expuneri
de aproximativ 88 de ori mai mari decat expunerea la om la doza recomandata pentru uz uman (DRO).

Intr-un studiu privind carcinogenitatea cu durata de 2 ani efectuat la sobolani, sarcomul primar
subcutanat indus de tratamentul cu lenacapavir, asociat cu fibroza si inflamatie a fost prezent la locul
injectarii la animalele carora li s-a administrat o doza de 927 mg/kg, la interval de 13 saptamani.
11/110 animale au prezentat sarcom la doza mare in cazul in care fiecare animal a avut pana la

16 locuri de injectare — corespunzand unei incidente < 1% din locurile de injectare totale la toate
animalele la doza mare. Concentratiile de medicament din acumularea de la nivelul locurilor de
injectare sunt greu de determinat, Insd, administrata sistemic, doza de 927 mg/kg corespunde unei
valori de 44 de ori mai mare decat expunerea la om la DRO. In ceea ce priveste valoarea dozei la care
nu se observa efecte adverse (NOAEL), doza de 309 mg/kg corespunde unei valori de 25 de ori mai
mare decat expunerea la om la DRO. Sobolanii sunt predispusi la formarea de sarcoame la locul
injectdrii subcutanate, dar nu se poate exclude o relevanta clinica, daca se ia in calcul durata
indelungata a depozitului de medicament la om. Nu a existat niciun neoplasm asociat cu expunerea
sistemica la lenacapavir la orice doza.

La descendentii femelelor de sobolan si iepure tratate cu lenacapavir in timpul gestatiei, nu au existat
efecte semnificative din punct de vedere toxicologic asupra criteriilor finale de evaluare a dezvoltarii.

Fertilitatea masculind si feminind la sobolan nu a fost afectata de expunerile la lenacapavir de pana la
9 ori (la masculi) si 6 ori (la femele) mai mari decat expunerea la DRO. Dezvoltarea embriofetala la
sobolani i iepuri nu a fost afectata la expuneri de pana la 20 si respectiv 159 de ori mai mari decéat
expunerea la om, la DRO. Dezvoltarea pre si postnatala la sobolani nu a fost afectata la expuneri de
pana la 6 ori mai mari decat expunerea la om, la DRO.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Macrogol (E1521)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Din punct de vedere microbiologic, dupa ce solutia a fost aspiratd in seringi, injectiile trebuie utilizate
imediat. Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 4 ore la 25 °C in

afara ambalajului.

Daca solutiile nu sunt utilizate imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si conditiile de
pastrare in timpul folosirii revine utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
secundar original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Injectia Yeytuo este ambalata intr-un kit de administrare care contine:

J 2 flacoane din sticla transparenta, fiecare continand 1,5 ml solutie injectabild. Flacoanele sunt
sigilate cu o Inchidere din cauciuc butilic elastomeric si un sigiliu din aluminiu cu capac
detasabil;

. 2 ace de extragere (de calibru 18, 40 mm), 2 seringi de unica folosinta si 2 ace de siguranta

pentru injectie subcutanata (calibru 22, 13 mm).
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Utilizati tehnica asepticd. Inainte de administrare, inspectati vizual solutia din flacoane pentru a
detecta particulele si modificarile de culoare. Injectia Yeytuo este o solutie de culoare galben spre
maro. Nu utilizati injectia Yeytuo daca solutia prezinta modificéri de culoare sau daca contine
particule. Dupa ce solutia este extrasa din flacoane, injectiile subcutanate trebuie administrate cat mai
curand posibil.

Componentele trusei de injectie sunt de unica folosintd. Acul de calibru 18 este destinat exclusiv
extragerii. Sunt necesare doua injectii a cate 1,5 ml pentru o doza completa.

Instructiuni complete pentru utilizarea si manipularea injectiei Yeytuo sunt furnizate n prospect (vezi
Instructiunile de utilizare).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1976/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yeytuo 300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine lenacapavir sodic, echivalent cu lenacapavir 300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Comprimate filmate de culoare bej, in forma de capsuld, cu dimensiunile 10 mm x 21 mm, marcate cu
,»GSI” pe o parte a comprimatului si ,,62L” pe cealalta parte a comprimatului.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Yeytuo comprimate este indicat in combinatie cu practici sexuale mai sigure pentru profilaxia pre-
expunere (PrEP) in vederea reducerii riscului de contractare a infectiei cu HIV-1 pe cale sexuald la
adulti si adolescenti care prezinta un risc crescut de contractare a HIV-1, cu o greutate de cel putin
35 kg, pentru:

. administrare pe cale orala

o tratament oral de substitutie

(vezipct. 4.2,4.45515.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Yeytuo trebuie recomandat de catre un medic cu experienta in preventia infectiei cu HIV.

Toate persoanele trebuie sa fie testate pentru HIV-1 nainte de initierea tratamentului cu lenacapavir si,
suplimentar, dupa cum va fi necesar clinic (vezi pct. 4.3 si 4.4). Atat testul combinat antigen/anticorp,
cat si testul bazat pe ARN-ul HIV trebuie sa aiba rezultat negativ. Medicii prescriptori sunt sfatuiti sa
efectueze ambele teste, chiar daca rezultatul testului bazat pe ARN-ul HIV devine disponibil dupa
initierea tratamentului cu lenacapavir. Daca nu este disponibild o strategie de testare combinata, care
sd includd ambele teste, testarea trebuie efectuatd conform ghidurilor locale.

Inainte de a incepe tratamentul cu Yeytuo, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie s identifice
persoanele pentru care este adecvatd schema de administrare necesara — injectii initiale si injectii de
intretinere a tratamentului la interval de 6 luni — si sé consilieze pacientii cu privire la importanta
respectdrii vizitelor de administrare a dozelor programate (vezi pct. 4.4).

Doze

Schema de administrare la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 35 kg consta intr-o doza
initiald obligatorie (injectii subcutanate si comprimate orale) (Tabelul 1), urmata de o doza de
intretinere administrata o data la 6 luni (injectii subcutanate).

Initiere

In Ziua 1, doza necesari este de 927 mg de lenacapavir, administrata prin injectie subcutanata, si
600 mg administrata pe cale orala. In Ziua 2, doza necesara este de 600 mg administrata pe cale orala.
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Tabelul 1: Schema de administrare pentru initierea tratamentului cu lenacapavir

Durata
Doza de lenacapavir: Initiere?
Ziua 1 927 mg prin injectie subcutanata (2 injectii a cate 1,5 mi®)
600 mg pe cale orala (2 comprimate a cate 300 mg)
Ziua 2 600 mg pe cale orala (2 comprimate a cate 300 mg)

a Este necesard schema completd de administrare initiala, constand in injectii subcutanate si comprimate orale; eficacitatea
lenacapavirului a fost stabilitd doar cu aceasta schema de administrare.

b Doua injectii, a doua injectie fiind administrata la cel putin 5 centimetri de prima injectie (vezi Mod de administrare, in
RCP al solutiei injectabile Yeytuo).

Doza de initiere omisa
Daca doza orala initiala (600 mg) din Ziua 1 sau Ziua 2 este omisa, aceasta trebuie luatd cat mai
curdnd posibil. Dozele din Ziua 1 si din Ziua 2 nu trebuie luate in aceeasi zi.

Injectii intarziate anticipate

Pe parcursul perioadei tratamentului de intretinere, daca se anticipeaza ca injectia programata la 6 luni
va fi Intarziatd cu mai mult de 2 sdptamani, pot fi utilizate temporar, ca tratament oral de substitutie,
lenacapavir comprimate (timp de pana la 6 luni, dacé este necesar), pana la reluarea injectiilor.
Tratamentul oral de substitutie trebuie initiat in termen de 26 pana la 28 de saptdmani de la ultima
injectie. Schema de administrare este de 300 mg (1 comprimat), administrat oral o daté la 7 zile.
Reluati doza injectabild de Intretinere a tratamentului in termen de 7 zile de la ultima doza orala.

Varsaturi

Daca persoana prezinta varsaturi in interval de 3 ore de la administrarea lenacapavirului, trebuie sa ia
un alt comprimat pe cale orald. Daca persoana prezintd varsaturi la mai mult de 3 ore dupa
administrarea unei doze pe cale orald de lenacapavir, nu este nevoie sa ia o altd doza pe cale orald de
lenacapavir, iar schema de administrare programata trebuie sa continue.

Populatie speciala

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de lenacapavir la persoanele 1n varsta. Datele disponibile privind
utilizarea lenacapavirului la persoanele cu varsta de 65 de ani si peste sunt limitate (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de lenacapavir la persoanele cu insuficientd renald usoara, moderata
sau severa (clearance-ul creatininei [C1Cr] > 15 ml/minut). Lenacapavirul nu a fost studiat la
persoanele cu boald renala in stadiu terminal (CICr < 15 ml/minut sau aflati sub terapie de substitutie
renald) (vezi pct. 5.2), prin urmare lenacapavirul trebuie utilizat cu prudenta la aceste persoane.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei de lenacapavir la persoanele cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata (Clasa A sau Clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Lenacapavirul nu a fost studiat la
persoanele cu insuficienta hepatica severd (Clasa C conform clasificérii Child-Pugh) (vezi pct. 5.2),
prin urmare lenacapavirul trebuie utilizat cu prudenta la aceste persoane.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea lenacapavirului la copii si adolescenti cu greutatea sub 35 kg nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.
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Lenacapavir comprimate pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatul filmat
nu trebuie mestecat sau zdrobit, deoarece efectele acestora asupra absorbtiei lenacapavirului nu au fost
studiate. In cazul persoanelor care nu pot inghiti comprimatul intreg, acesta poate fi impartit in
jumatati si ambele jumatati pot fi luate una dupa alta, asigurandu-se ca intreaga doza este luata
imediat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea la persoane cu status HIV-1 necunoscut (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A, gp-P si UGT1A1, cum sunt:

o antimicobacteriene: rifampicina
o anticonvulsivante: carbamazepina, fenitoina
. medicamente din plante: sunatoare (Hypericum perforatum)

(vezi pct. 4.5).
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Strategia de preventie

Yeytuo trebuie utilizat numai pentru a preveni contractarea HIV-1 la persoanele confirmate ca fiind
HIV negative. Statusul negativ pentru HIV-1 trebuie confirmat nainte de initierea tratamentului cu
lenacapavir si, suplimentar, dupa cum este adecvat clinic, la persoanele carora li se administreaza
lenacapavir.

Daca se suspecteaza expuneri recente (< 1 luna) la HIV-1 sau daca sunt prezente simptome clinice
compatibile cu infectia acuta cu HIV-1, statusul HIV-1 trebuie reconfirmat.

Yeytuo trebuie utilizat pentru a preveni contractarea HIV-1 ca parte a unei strategii de reducere a
riscului de infectii cu transmitere pe cale sexuala (ITS). Trebuie identificate persoanele pentru care
este adecvatd schema necesara de administrare a injectiilor de initiere si de intretinere a tratamentului
la fiecare 6 luni. Nerespectarea schemei necesare de administrare a injectiilor de initiere si de
intretinere a tratamentului (vezi pct. 4.2) poate duce la contractarea HIV-1. Trebuie consiliate si
sprijinite persoanele cu privire la respectarea schemei de administrare a lenacapavirului, utilizarea
altor masuri pentru prevenirea ITS, precum si importanta testarii pentru HIV-1 si alte ITS.

Concentratiile plasmatice medii de lenacapavir asociate cu o activitate antivirald semnificativa au fost
atinse 1n Ziua 2 de la administrarea dozei de initiere necesare si s-au mentinut pe tot intervalul de
dozare de 26 de saptamani (vezi pct. 5.2). Timpul exact de la initierea administrarii lenacapavir pentru
PrEP HIV-1 péna la protectia maxima impotriva infectiei cu HIV-1 este necunoscut.

Riscul de rezistenta

Lenacapavirul poate sa nu fie intotdeauna eficient In prevenirea infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 5.1).
Exista riscul de a dezvolta rezistenta la lenacapavir daca o persoana se infecteaza cu HIV-1 inaintea
sau 1n timpul administrarii tratamentului cu Yeytuo, fie dupa intreruperea tratamentului cu Yeytuo.
Pentru a reduce la minimum acest risc, este esential sa se confirme statusul negativ pentru HIV-1
inainte de fiecare injectie ulterioara si, suplimentar, dupa cum este necesar din punct de vedere clinic.
Yeytuo utilizat singur nu constituie o schema completa pentru tratamentul infectiei cu HIV-1, iar la
unele persoane cu infectie cu HIV-1 nedetectata care au folosit doar Yeytuo au aparut mutatii.
Persoanecle la care se confirma prezenta HIV-1 trebuie sa inceapa imediat un regim complet de
tratament Tmpotriva HIV-1, pentru a reduce riscul de a dezvolta rezistenta.
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Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inductori moderati ai CYP3A si gp-P nu este
recomandata (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP3A, gp-P si
UGT1A1 impreuna (adica toate cele 3 cdi) nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra farmacocineticii lenacapavirului

Lenacapavirul este un substrat al CYP3A, gp-P si UGT1AL1. Inductorii puternici ai CYP3A, gp-P si
UGT1A1 pot scadea semnificativ concentratiile plasmatice de lenacapavir, ceea ce poate duce la o
eficacitate redusa a lenacapavirului. Administrarea concomitenta a lenacapavirului cu inductori
puternici ai CYP3A, gp-P si UGT1A1 este contraindicata (vezi pct. 4.3). Inductorii moderati ai
CYP3A si gp-P pot scidea concentratiile plasmatice de lenacapavir. Administrarea concomitenta a
lenacapavirului cu inductori moderati ai CYP3A si gp-P nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Inhibitorii puternici ai CYP3A, gp-P si UGT1A1 impreuna (adicd, toate cele 3 cdi) pot creste
semnificativ concentratiile plasmatice de lenacapavir, prin urmare administrarea concomitenta nu este

recomandata (vezi pct. 4.4).

Inhibitorii puternici ai CYP3A4 singuri sau inhibitorii puternici ai CYP3A4 si gp-P impreuna nu duc
la o crestere semnificativa din punct de vedere clinic a expunerii la lenacapavir.

Efecte ale lenacapavirului asupra farmacocineticii altor medicamente

Lenacapavirul este un inhibitor moderat al CYP3A si un inhibitor al gp-P. Se recomanda prudenta
daca lenacapavirul este administrat concomitent cu un substrat sensibil la CYP3A si/sau gp-P cu un
indice terapeutic ingust. Lenacapavirul nu este un inhibitor semnificativ din punct de vedere clinic al
BCRP si nu inhiba OATP.

Datele clinice privind interactiunile medicamentoase, Tn care lenacapavirul este substanta influentata
provin din studii referitoare la lenacapavir administrat orala. Nu sunt disponibile date clinice privind
interactiunile medicamentoase pentru lenacapavir administrat pe cale subcutanata.

b
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Tabelul 2: Interactiunile dintre Yeytuo si alte medicamente

Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor.

Recomandari privind

terapeutica Modificare procentuald medie a administrarea concomitenta cu
ASC, Cmax lenacapavir
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicina®® Lenacapavir: Administrarea concomitenta este
(600 mg o data pe zi) ASC: |84% contraindicata (vezi pct. 4.3).

(un inductor puternic al CYP3A si
un inductor al gp-P si UGT)

Conax: 155%

Rifabutina
Rifapentina

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitenta de
rifabutind sau rifapentina poate
reduce concentratiile plasmatice de
lenacapavir.

Administrarea concomitenta nu
este recomandata (vezi pct. 4.4).

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina
Fenitoina

Oxcarbazepina
Fenobarbital

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitenta de
carbamazepind, oxcarbazepina,
fenobarbital sau fenitoina cu
lenacapavir poate scadea
concentratiile plasmatice de
lenacapavir.

Administrarea concomitenta este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta nu
este recomandata (vezi pct. 4.4).

Trebuie luat in considerare un
tratament cu anticonvulsivante
alternative.

MEDICAMENTE DIN PLANTE

Sunatoare (Hypericum perforatum)

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitenta de
sundtoare poate reduce
concentratiile plasmatice de
lenacapavir.

Administrarea concomitenta este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE

Atazanavir/cobicistat?*4

(300 mg/150 mg o data pe zi)
(inhibitor puternic al CYP3A si
inhibitor al UGT1A1 si gp-P)

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

Administrarea concomitentd de
lenacapavir si inhibitori puternici
ai CYP3A, gp-P si UGT1A1 nu
este recomandata (vezi pct. 4.4).

Efavirenzb©d

(600 mg o data pe zi)
(inductor moderat al CYP3A si un
inductor al gp-P)

Lenacapavir:
ASC:| 56%
Cmax:| 36%

Administrarea concomitenta nu
este recomandata (vezi pct. 4.4).

Cobicistat>ed

(150 mg o data pe zi) (inhibitor
puternic al CYP3A si inhibitor al
gp-P)

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

Nu este necesard ajustarea dozei
de lenacapavir.

Darunavir/cobicistat®*4

(800 mg/150 mg o data pe zi)
(inhibitor puternic al CYP3A si
inhibitor si inductor al gp-P)

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

Tenofovir alafenamida®®
(25 mg)
(substrat al gp-P)

Tenofovir alafenamida:
ASC:1 32%
Crax: T 24%

Tenofovir':
ASC:1 47%
Conax: 1 23%

Nu este necesara ajustarea dozei
de tenofovir alafenamida.
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor.

Recomandari privind

terapeutica Modificare procentuald medie a administrarea concomitenti cu
ASC, Cmax lenacapavir
DERIVATI DE ERGOT
Dihidroergotamina Interactiunea nu a fost studiata. Se impune prudentd atunci cand

Ergotamina

Concentratiile plasmatice ale
acestor medicamente pot fi crescute
atunci cand sunt administrate
concomitent cu lenacapavir.

dihidroergotamina sau ergotamina
este administratd concomitent cu
lenacapavir.

INHIBITORI DE FOSFODIESTERAZA DE TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratia plasmatica de
inhibitori PDE-5 poate fi crescuta
atunci cand sunt administrati
concomitent cu lenacapavir.

Utilizarea inhibitorilor PDE-5
pentru hipertensiunea arteriala
pulmonara: Nu se recomanda

administrarea concomitenta cu
tadalafil.

Utilizarea inhibitorilor PDE-5

pentru disfunctia erectila:

Sildenafil: Se recomanda o doza

initiald de 25 mg.

Vardenafil: Nu mai mult de 5 mg

intr-o perioada de 24 de ore.

Tadalafil:

e Pentru utilizare la nevoie: nu
mai mult de 10 mg la fiecare
72 de ore

e Pentru utilizare o data pe zi:
doza sa nu depaseasca 2,5 mg

CORTICOSTEROIZI (sistemici)

Dexametazona
Hidrocortizon/cortizon

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile plasmatice de
corticosteroizi pot fi crescute atunci
cand sunt administrati concomitent
cu lenacapavir.

Concentratiile plasmatice de
lenacapavir pot scddea la
administrarea concomitenta de
dexametazonad sistemica.

Administrarea concomitenta de
lenacapavir cu corticosteroizi ale
caror expuneri sunt crescute
semnificativ de inhibitorii
CYP3A poate creste riscul de
sindrom Cushing si de supresie
suprarenala. Initiati cu cea mai
mica doza initiala si titrati cu
atentie 1n timp ce monitorizati
siguranta.

Se impune prudenta cand
dexametazona sistemica este
administratd concomitent cu
lenacapavir, in special la
utilizarea pe termen lung. Trebuie
luat in considerare un tratament
alternativ cu corticosteroizi.

INHIBITORI DE HMG-CoA REDUCTAZA

Lovastatina
Simvastatina

Atorvastatina

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile plasmatice ale
acestor medicamente pot fi crescute
atunci cand sunt administrate
concomitent cu lenacapavir.

Initiati lovastatina si simvastatina
cu cea mai micd doza initiala si
titrati cu atentie 1n timp ce
monitorizati siguranta (de
exemplu, miopatie).

Nu este necesard ajustarea dozei
de atorvastatina.
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor.

Recomandari privind

terapeutica Modificare procentuald medie a administrarea concomitenta cu
ASC, Cmax lenacapavir

Pitavastatina®® (2 mg in doza unica; | Pitavastatina: Nu este necesara ajustarea dozei
simultan sau la 3 zile dupa ASC: & de pitavastatina si rosuvastatina.
lenacapavir) Crax: &
(substrat al OATP)
Rosuvastatina®® (5 mg doza unicd) | Rosuvastatina:
(substrat al BCRP si OATP) ASC:1 31%

Conax: 1 57%

ANTIARITMICE

Digoxin

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratia plasmatica de digoxin
poate fi crescuta atunci cand este
administratd concomitent cu
lenacapavir.

Se impune prudenta si se
recomandad monitorizarea
concentratiei terapeutice de
digoxin.

SEDATIVE/HIPNOTICE

Midazolam®* (2,5 mg doza unica;
pe cale orald; administrare

Midazolam:
ASC: 1259%

Se impune prudenta atunci cand
midazolamul sau triazolamul este

simultana) Cmax: T 94% administrat concomitent cu
(substrat al CYP3A) lenacapavir.
1-hidroximidazolam?:
ASC: | 24%
Cax: | 46%
Midazolam®* (2,5 mg doza unica; Midazolam:

pe cale orala; 1 zi dupa
lenacapavir)
(substrat al CYP3A)

ASC: 1 308%
Conax: 1 116%

1-hidroximidazolam?:
ASC: | 16%
Crmax: | 48%

Triazolam

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratia plasmatica de
triazolam poate fi crescuta atunci
cand este administrat concomitent
cu lenacapavir.

ANTICOAGULANTE

Anticoagulante directe cu
administrare pe cale orald
(ACDAO)

Rivaroxaban

Dabigatran

Edoxaban

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratia plasmatica de
ACDAO poate fi crescuta atunci
cand este administrat concomitent
cu lenacapavir.

Datorita riscului potential de
sangerare, poate fi necesara
ajustarea dozei de ACDAO.
Consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului al
ACDAO pentru informatii
suplimentare despre utilizarea in
combinatie cu inhibitori moderati
ai CYP3A si/sau inhibitori ai gp-
P.
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor.

Recomandari privind

terapeutica Modificare procentuald medie a administrarea concomitenti cu
ASC, Cmax lenacapavir
ANTIFUNGICE
Voriconazol*>" (400 mg de doud Lenacapavir: Nu este necesard ajustarea dozei
ori pe zi/200 mg de doud ori pe zi) | ASC:1 41% de lenacapavir.
(inhibitor puternic al CYP3A) Ciax: &

Itraconazol
Ketoconazol

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratia plasmatica de
lenacapavir poate fi crescutd atunci
cand este administrat concomitent
cu itraconazol sau ketoconazol.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR H2

Famotidind®® (40 mg o dati pe zi,
cu 2 ore Tnainte de lenacapavir)

Famotidina:
ASC:1 28%

Cmax: >

Nu este necesara ajustarea dozei
de famotidina.

CONTRACEPTIVE ORALE SAU CU ACTIUNE INDELUNGATA

Contraceptive cu actiune
indelungata:

Acetat de medroxiprogesteron
Etonogestrel

Enantat de noretisterona

Datele observate nu indica
modificari relevante clinic ale
expunerii la contraceptive cu
actiune indelungata.

Contraceptive orale;
Etinilestradiol
Progestative

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile plasmatice ale
contraceptivelor orale pot fi
crescute atunci cand sunt
administrate concomitent cu
lenacapavir.

Nu este necesara ajustarea dozei
de contraceptive orale sau cu
actiune indelungata.

HORMONI DE AFIRMARE A GENULUI (de feminizare sau de masculinizare)

Estradiol
Testosteron

Datele observate nu indica
modificari relevante clinic ale
expunerii la estradiol si testosteron.

Nu este necesara ajustarea dozei
de astfel de hormoni de afirmare a
genului.

Anti-androgeni

Interactiunea nu a fost studiata.

Progestogen
Concentratiile plasmatice ale
acestor medicamente pot fi crescute
atunci cand sunt administrate
concomitent cu lenacapavir.
a In conditii de repaus alimentar.
b Acest studiu a fost efectuat folosind o doza unica de lenacapavir 300 mg administratd pe cale orala.
¢ Dupa consumul de alimente.
d Aceste medicamente antiretrovirale sunt substraturi pentru enzimele mentionate/transportorii mentionati si nu trebuie

administrate concomitent cu lenacapavir pentru PrEP.
e Acest studiu a fost efectuat utilizand o doza unica de lenacapavir 600 mg, dupa un regim de incarcare de 600 mg de doud
ori pe zi timp de 2 zile, s-au administrat oral doze unice de lenacapavir 600 mg cu fiecare medicament administrat

concomitent.

f Tenofovir alafenamida este transformata in tenofovir in vivo.

s Q

Principalul metabolit activ al midazolamului.
Acest studiu a fost efectuat utilizdnd o doza de incércare de voriconazol 400 mg de doud ori pe zi timp de o zi, urmata de

o doza de intretinere de 200 mg de doua ori pe zi.
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4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Persoane aflate la vérsta fertila

Daca o persoana isi propune si raimana gravida, trebuie discutate beneficiile si riscurile initierii sau
continudrii tratamentului cu Yeytuo pe durata sarcinii.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea lenacapavirului la femeile gravide sunt limitate (rezultatele din 130 de
nasteri). Ratele evenimentelor adverse legate de sarcina la participantele care au primit Yeytuo au fost

similare cu ratele de fond raportate.

Studiile la animale nu au evidentiat existenta unor efecte daunatoare directe sau indirecte in ceea ce
priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Se poate avea 1n vedere Yeytuo in timpul sarcinii daca beneficiul preconizat depaseste riscul potential
pentru fat.

Alaptarea

Lenacapavirul este prezent in laptele uman. Lenacapavirul a fost depistat la niveluri scazute la sugarii
alaptati de persoane care au ramas gravide in timpul tratamentului cu Yeytuo (vezi pct. 5.2). Exista
informatii insuficiente cu privire la efectele lenacapavirului la nou-nascuti/sugari.

Se poate avea in vedere Yeytuo in timpul alaptarii daca beneficiul preconizat depaseste riscul potential
pentru copil.

Fertilitatea

Nu existd date privind efectele lenacapavirului asupra fertilitatii barbatilor sau femeilor. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ale lenacapavirului asupra fertilitatii masculilor sau femelelor (vezi
pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Este de asteptat ca Yeytuo sa nu aiba nicio influenta sau si aiba influenta neglijabila asupra capacitatii
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Nu au fost identificate reactii adverse la lenacapavir administrat oral la adulti sau adolescenti, in cadrul
studiilor PURPOSE 1 si PURPOSE 2.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
In caz de supradozaj, persoana trebuie monitorizata pentru semne sau simptome ale reactiilor adverse.
Tratamentul supradozajului cu Yeytuo constd in masuri generale de sustinere, care includ

monitorizarea semnelor vitale, precum si observarea starii clinice a persoanei. Deoarece lenacapavirul
se leaga 1n grad Tnalt de proteine, este putin probabil sa fie eliminat semnificativ prin dializa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru utilizare sistemica, alte antivirale, codul ATC: JOSAX31

Mecanism de actiune

Lenacapavir este un inhibitor selectiv, in mai multe etape, al functiei capsidei HIV-1, care se leaga
direct de interfata dintre subunitétile proteinei capsidei (CA). Lenacapavir inhiba replicarea HIV-1
prin interferarea cu pasii multipli, esentiali ai ciclului de viata viral, inclusiv absorbtia nucleara
mediatd de capside a ADN-ului proviral HIV-1 (prin blocarea proteinelor de import nuclear care se
leaga de capside), asamblarea si eliberarea virusului (prin interferarea cu functionarea Gag/Gag-Pol,
reducerea productiei de subunitati CA) si formarea miezului capsidei (prin perturbarea ratei de
asociere a subunitatilor capsidelor, conducénd la capside malformate).

Activitate antivirald si selectivitate in vitro

Activitatea antivirala a lenacapavirului Impotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate clinice a
fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, pe CPSM, monocite/macrofage primare si pe

limfocite T CD4+. Valorile CEsy si selectivitatii (CCso/CEso) au variat de la 30 la 190 pM si, respectiv,
de la 140 000 1a > 1 670 000, pentru tulpina de tip salbatic (WT) a virusului HIV-1. Valoarea CEys
ajustata pentru legarea de proteine a lenacapavirului a fost de 4 nM (3,87 ng per ml) in linia de

celule T MT-4 pentru virusul HIV-1 de tip sélbatic.

In culturi de celule, lenacapavirul a prezentat activitate antivirald impotriva tuturor gruparilor (M, N,
0), inclusiv subtipurile A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, E, F, G, H ale HIV-1.

Lenacapavirul a fost de 15 pana la 25 de ori mai putin activ impotriva izolatelor de HIV-2 comparativ
cu izolatele de HIV-1.

Rezistenta

n culturile de celule

In cultura de celule au fost selectate variante HIV-1 cu sensibilitate redusa la lenacapavir. Selectiile de
rezistentd in vitro cu lenacapavir au identificat 7 mutatii in CA: L561, M661, Q67H, K70N, N74D/S si
T107N individual sau in combinatie dubla. Sensibilitatea fenotipica la lenacapavir a fost redusa de

4 pana la >3 226 de ori, comparativ cu virusul WT.

In studii clinice

Au existat 2 infectii incidente (infectii aparute dupa initierea administrarii lenacapavirului ca profilaxie
pre-expunere la HIV-1) 1n randul participantilor din grupul lenacapavir al studiului PURPOSE 1.
Ambele infectii au survenit dupa momentul analizei primare. La genotiparea virusului la unul dintre
participanti nu au fost detectate substitutii ale capsidei asociate cu rezistenta la lenacapavir. Al doilea
participant a prezentat incarcaturi virale prea scdzute pentru genotipare.

Au existat 3 infectii incidente in randul participantilor din grupul lenacapavir in cadrul studiului
PURPOSE 2. Una dintre infectii a survenit dupa momentul analizei primare. Substitutii asociate cu
rezistenta la lenacapavir au fost detectate la virusurile de la cei 3 participanti, 2 cu N74D si 1 cu
Q67H/K70R.

Rezistenta incrucisata

Activitatea antivirala in vitro a lenacapavirului a fost determinatd Impotriva unui spectru larg de
mutatii tintite ale HIV-1 si izolate HIV-1 derivate de la pacient, cu rezistenta la cele 4 clase principale
de agenti antiretrovirali (INRT, INNRT, ITCI si IP; n = 58), precum si la virusurile rezistente la
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inhibitorii de maturare (n = 32) si la virusurile rezistente la clasa inhibitorilor de intrare (II)
(fostemsavir, ibalizumab, maraviroc si enfuvirtida; n = 42). Aceste date au indicat ca lenacapavirul a
ramas integral activ impotriva tuturor variantelor testate, demonstrand astfel un profil de rezistenta
care nu se suprapune. in plus, activitatea antivirala a lenacapavirului la izolatele pacientilor nu a fost
afectata de prezenta polimorfismelor Gag care apar in mod natural.

Efecte asupra electrocardiogramei

Intr-un studiu amanuntit cu design paralel al QT/QTc, lenacapavirul nu a avut niciun efect relevant din
punct de vedere clinic asupra intervalului QTcF. La expunerile supraterapeutice la lenacapavir (de

16 ori mai mari decat expunerile terapeutice ale lenacapavirului), cresterea medie estimata (interval de
incredere superior de 90%) a intervalului QTcF a fost de 2,6 (4,8) milisecunde si nu a existat nicio
asociere (p = 0,36) intre valorile observate ale concentratiilor plasmatice de lenacapavir si modificarea
QTcEF.

Date clinice

Eficacitatea si siguranta lenacapavirului in prevenirea contractarii HIV-1 au fost evaluate n cadrul a
doua studii clinice multinationale randomizate, dublu-orb, controlate activ (PURPOSE 1 si
PURPOSE 2).

PURPOSE 1

Acest studiu a fost efectuat la femei cisgender active sexual. Participantele au fost randomizate pentru
a li se administra lenacapavir conform schemei de administrare recomandate (vezi Tabelul 1,
sectiunea 4.2, din RCP al Yeytuo solutie injectabild; n = 2 134), emtricitabind/tenofovir alafenamida
(FTC/TAF) o data pe zi (n = 2 136) sau emtricitabind/tenofovir disoproxil fumarat (FTC/TDF) o data
pe zi (n = 1 068) intr-un raport de 2:2:1.

Varsta mediand a participantelor a fost de 21 de ani (interval: 16-26); iar 99,9% erau de rasa negroida.
Caracteristicile initiale ale participantelor randomizate au fost similare cu cele din populatia analizata.

Eficacitatea lenacapavirului a fost stabilitd prin compararea incidentei HIV-1 in grupul lenacapavir cu
incidenta HIV-1 in grupul FTC/TDF. Infectii incidente cu HIV-1 nu au fost observate la niciunul (0%)
dintre participantii din grupul lenacapavir, comparativ cu 16 (1,5%) participanti din grupul FTC/TDF.
Lenacapavirul a demonstrat superioritate, cu o reducere de 100% a riscului de contractare a HIV-1,
comparativ cu FTC/TDF (Tabelul 3).

Tabelul 3: Rezultate globale privind infectia cu HIV-1 obtinute in PURPOSE 1

Lenacapavir FTC/TDF Raportul ratelor (If 95%)
n=2134 n=1068
Persoane-ani 1939 949 -
Infectii cu HIV-1 (rata de 0 16 Lenacapavir/FTC/TDEF:
incidenta la 100 persoane- (0,00) (1,69) 0,000 (0,000, 0,101)
ani) ’ ’ p <0,0001

Il = interval de incredere

PURPOSE 2

Acest studiu a fost efectuat la barbati cisgender, femei transgender, barbati transgender si persoane de
gen non-binar active sexual. Participantii au fost randomizati pentru a li se administra lenacapavir
conform schemei de administrare recomandate (vezi Tabelul 1 sectiunea 4.2, din RCP al solutiei
injectabile Yeytuo; n =2 179) sau FTC/TDF o dati pe zi (n = 1 086) intr-un raport de 2:1.

Varsta mediana a participantilor a fost de 29 de ani (interval: 17-74); 33% erau caucazieni; 27% erau
de rasd negroida, 13% erau asiatici; 63% erau hispanici/latino; 22% s-au identificat ca fiind diversi din
punct de vedere al genului (femei transgender, barbati transgender si persoane de gen non-binar); 1%
aveau peste 65 de ani. Caracteristicile initiale ale participantilor randomizati au fost similare cu cele
din populatia analizata.
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Eficacitatea lenacapavirului a fost stabilita prin compararea incidentei HIV-1 din grupul lenacapavir
cu incidenta HIV-1 din grupul FTC/TDF. Infectii incidente cu HIV-1 au fost observate la

2 (0,1%) dintre participantii din grupul lenacapavir, comparativ cu 9 (0,8%) participanti din grupul
FTC/TDF. Lenacapavirul a demonstrat superioritate, cu o reducere de 89% comparativ cu FTC/TDF
(Tabelul 4). Infectiile incidente cu HIV-1 la cei doi participanti carora li s-a administrat lenacapavir au
fost diagnosticate folosindu-se testarea HIV serologica standard.

Tabelul 4: Rezultate globale privind infectia cu HIV-1 obtinute in PURPOSE 2

Lenacapavir FTC/TDF Raportul ratelor (If 95%)
n=2179 n=1086
Persoane-ani 1938 967 -
Infectii cu HIV-1 (rata de 2 9 Lenacapavir/FTC/TDF:
incidenta la 100 persoane- .1) (0,93) 0,111 (0,024; 0,513)
ani) ’ ’ p =0,00245

Il = interval de incredere

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu lenacapavir la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in preventia
infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Administrare subcutanata

Biodisponibilitatea absolutd a lenacapavirului dupa administrarea subcutanata a fost 91%, conform
analizei farmacocinetice populationale. Lenacapavirul administrat subcutanat formeaza un depozit de
medicament de unde lenacapavirul este eliberat lent de la locul administrarii, concentratiile plasmatice
de varf inregistrandu-se la 84 de zile dupa administrare.

Administrare pe cale orala

Lenacapavir se absoarbe in urma administrarii orale, concentratiile plasmatice de varf aparand la
aproximativ 4 ore dupd administrarea lenacapavirului. Biodisponibilitatea absolutid dupa administrarea
orala de lenacapavir este scazuta, conform analizei farmacocinetice populationale (aproximativ

4 pana la 7%). Lenacapavir este un substrat al gp-P.

ASC, Cax $1 Tmax ale lenacapavirului au fost comparabile dupa administrarea unei mese cu continut
scazut de grasimi (~400 kcal, 25% grasimi) sau cu continut ridicat de grasimi (~1 000 kcal, 50%
grasimi) comparativ cu conditiile de repaus alimentar. Lenacapavirul poate fi administrat pe cale orala
indiferent de consumul de alimente.

Parametrii farmacocinetici

Estimarile parametrilor farmacocinetici populationali ai lenacapavirului dupa administrarea orala si
subcutanata la participantii adulti si adolescenti (cu greutatea de cel putin 35 kg) sunt prezentate in
Tabelul 5. Expuneri similare sunt obtinute cand lenacapavirul este administrat subcutanat in abdomen
sau coapse.
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Tabelul 5: Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupa administrarea pe cale orala si
subcutanata la participanti adulti si adolescenti cirora li s-a administrat Yeytuo

Parametru Ziua 1 pana la finalul Saptiméanii 26 Stare de echilibru
Medie
(%CV)aP

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

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

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

CV = coeficient de variatie

a  Expuneri simulate utilizand analiza farmacocinetica populationala.

b Concentratiile plasmatice medii de lenacapavir au atins coeficientul de inhibitie (IQ) 4 (IQ4; de 4 ori mai mare decéat
concentratia eficientda de 95% ajustata in functie de proteine in vitro), asociate cu o activitate antivirala semnificativa pana
in Ziua 2 a etapei obligatorii de administrare a dozelor initiale necesare, si s-au mentinut la valori peste Q4 pe durata
intervalului de administrare de 26 de saptdmani.

Distributie

Volumul de distributie al lenacapavirului in starea de echilibru a fost de 1 657 de litri, conform
analizei farmacocinetice populationale. Lenacapavirul se leagd in grad inalt de proteinele plasmatice
(99,8%).

Metabolizare

In urma administrarii unei doze intravenoase unice de lenacapavir marcat radioactiv la subiecti
sandtosi, 76% din radioactivitatea totald a fost recuperata din materii fecale si < 1% din urina.
Lenacapavir nemodificat a fost forma predominanta in plasma (69%) si in materii fecale (33%).
Metabolismul a jucat un rol mai redus in eliminarea lenacapavirului. Lenacapavirul a fost metabolizat
prin oxidare, N-dealchilare, hidrogenare, hidroliza amidelor, glucuronidare, conjugare cu hexoza,
conjugare cu pentoza si conjugare cu glutation; in principal prin CYP3A si UGT1A1. Niciun metabolit
circulant necombinat nu a reprezentat > 10% din expunerea plasmatica la medicament.

Eliminare
Timpul de injumatatire median dupa administrarea pe cale orala si subcutanata a variat intre
10 si 12 zile si, respectiv, intre 8 si 12 saptdmani. Clearance-ul sistemic al lenacapavirului a fost de

3,4 I/h, conform analizei farmacocinetice populationale.

Liniaritate/Non-liniaritate

Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupé administrarea pe cale orala a unei doze unice sunt
neliniari si mai putin proportionali cu doza in intervalul de doze de la 50 la 1 800 mg.

Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupa injectarea subcutanata a unei doze unice
(309 mg/ml) este proportionald cu doza in intervalul de doze de la 309 la 927 mg.

Alte grupe speciale de pacienti

Varsta, sex, identitate de gen, rasa, etnie si greutate

Analiza farmacocineticd populationala folosind date din studiile efectuate la adulti, inclusiv un numar
limitat de participantii varstnici (n = 19, > 65 pana la 78 de ani), si adolescenti cu o greutate de cel
putin 35 kg nu a identificat niciun fel de diferente relevante din punct de vedere clinic in expunerea la
lenacapavir din cauza varstei, sexului atribuit la nastere, identitatii de gen, rasei, etniei sau greutatii.
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Insuficienta hepatica

Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupa administrarea pe cale orala a unei doze unice de
300 mg de lenacapavir au fost evaluati intr-un studiu de faza 1 dedicat participantilor cu insuficienta
hepatica moderata (Clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Expunerile medii la lenacapavir (total si
nelegat) au fost de 1,47 péna la 2,84 ori si de 2,61 péna la 5,03 ori mai mari pentru ASCixs $i, respectiv,
Cmax, la persoanele cu insuficienta hepaticd moderata (Clasa B conform clasificarii Child-Pugh),
comparativ cu participantii cu functie hepaticd normala. Cu toate acestea, aceastd crestere nu este
considerata relevanta din punct de vedere clinic pe baza raspunsului la expunerea la lenacapavir. Nu
au fost studiati parametrii farmacocinetici la persoanele cu insuficienta hepatica severa (Clasa C
conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului dupa administrarea pe cale orala a unei doze unice de
300 mg au fost evaluati intr-un studiu dedicat la participanti cu insuficientd renala severa (clearance-ul
estimat al creatininei > 15 si < 30 ml/minut). Expunerea la lenacapavir a fost crescuta (84% si,
respectiv, 162% pentru ASCinr i, respectiv, Cmax) la participantii cu insuficienta renala severa,
comparativ cu participantii cu functie renala normald; cu toate acestea, cresterea nu a fost considerata
relevanta din punct de vedere clinic. Parametrii farmacocinetici ai lenacapavirului nu au fost studiati la
persoanele cu boala renala in stadiu terminal, inclusiv la cei aflati pe dializa (vezi pct. 4.2). Deoarece
lenacapavirul se leagd de proteine In proportie de aproximativ 99,8%, nu este de asteptat ca dializa sa
modifice expunerea la lenacapavir.

Sarcina
Nu s-au observat modificari relevante clinic ale expunerii la lenacapavir pe durata sarcinii si
postpartum, comparativ cu expunerea la lenacapavir a participantelor care nu erau gravide.

Alaptarea

Raportul median (Q1, Q3) dintre concentratia de lenacapavir din laptele matern uman si din plasma
maternd la participantele (n = 102 perechi corespondente) carora li s-a administrat Yeytuo a fost de
0,52 (0,38; 0,77). Concentratia plasmatica mediana (Q1, Q3) la sugari (n = 98) a fost de 1,63 ng/ml
(0,87; 2,85), comparativ cu concentratia plasmaticd mediand (Q1, Q3) corespondenta (n = 96) de
65,65 ng/ml (46,00; 91,10). Raportul plasmatic median (Q1, Q3) sugar-mama al lenacapavirului la
sugari (n = 98 de perechi corespondente) care au fost alaptati de participanti carora li s-a administrat
Yeytuo a fost de 0,02 (0,01; 0,05).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea
asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Lenacapavir nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de genotoxicitate.

Lenacapavirul nu a prezentat efecte carcinogene intr-un studiu cu durata de 6 luni efectuat la soareci
transgenici rasH?2 la doze de pana la 300 mg/kg/doza o data la 13 saptamani, ceea ce a dus la expuneri
de aproximativ 88 de ori mai mari decat expunerea la om la doza recomandata pentru uz uman (DRO).

Intr-un studiu privind carcinogenitatea cu durata de 2 ani efectuat la sobolani, sarcomul primar
subcutanat indus de tratamentul cu lenacapavir, asociat cu fibroza si inflamatie a fost prezent la locul
injectdrii la animalele carora li s-a administrat o doza de 927 mg/kg, la interval de 13 saptamani.
11/110 animale au prezentat sarcom la doza mare in cazul in care fiecare animal a avut pana la

16 locuri de injectare — corespunzand unei incidente < 1% din locurile de injectare totale la toate
animalele la doza mare. Concentratiile de medicament din acumularea de la nivelul locurilor de
injectare sunt greu de determinat, Insd, administrata sistemic, doza de 927 mg/kg corespunde unei
valori de 44 de ori mai mare decét expunerea la om la DRO. In ceea ce priveste valoarea dozei la care
nu se observa efecte adverse (NOAEL), doza de 309 mg/kg corespunde unei valori de 25 de ori mai
mare decat expunerea la om la DRO. Sobolanii sunt predispusi la formarea de sarcoame la locul
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injectdrii subcutanate, dar nu se poate exclude o relevanta clinica, daca se ia in calcul durata
indelungata a depozitului de medicament la om. Nu a existat niciun neoplasm asociat cu expunerea
sistemica la lenacapavir la orice doza.

La descendentii femelelor de sobolan si iepure tratate cu lenacapavir in timpul gestatiei, nu au existat
efecte semnificative din punct de vedere toxicologic asupra criteriilor finale de evaluare a dezvoltarii.

Fertilitatea masculind si feminind la sobolan nu a fost afectata de expunerile la lenacapavir de pana la
9 ori (la masculi) si 6 ori (la femele) mai mari decét expunerea la DRO. Dezvoltarea embriofetala la
sobolani i iepuri nu a fost afectata la expuneri de pana la 20 si respectiv 159 de ori mai mari decét
expunerea la om, la DRO. Dezvoltarea pre si postnatala la sobolani nu a fost afectata la expuneri de
pana la 6 ori mai mari decat expunerea la om, la DRO.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Copovidona

Stearat de magneziu (E572)
Poloxamer

Film

Alcool polivinilic (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Yeytuo comprimate sunt ambalate intr-un flacon alb din polietilena de inalti densitate (PEID), care
contine o spirald din poliester si un desicant cu silicagel. Fiecare flacon este inchis cu un capac alb, cu

filet continuu, din polipropilend, cu sistem de sigurantd Impotriva accesului copiilor, prevazut cu o
membrana cu suprafata din aluminiu, sigilata prin inductie. Un ambalaj contine 4 comprimate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1976/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

37



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SOLUTIE INJECTABILA)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yeytuo 464 mg solutie injectabila
lenacapavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu doza unica contine lenacapavir sodic echivalent cu lenacapavir 463,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine macrogol (E1521) si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 flacoane cu doza unica
2 ace pentru extragere

2 seringi

2 ace pentru injectie

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1976/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (SOLUTIE INJECTABILA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Yeytuo 464 mg solutie injectabild
lenacapavir
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1,5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARD CU INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE EXCLUSIV PENTRU PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATII (SOLUTIE INJECTABILA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yeytuo 464 mg solutie injectabild
lenacapavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

463,5 mg/1,5 ml

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Numai pentru profesionistii din domeniul sanatatii
INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

FLACON x 2

-
1

SERINGA x 2

18G, 40 mm AC PENTRU EXTRAGERE x 2

iZG, 13 mm AC PENTRU INJECTIE x 2

Y

NOTA: toate componentele sunt de unica folosinta

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

ATENTIE!
o Sunt necesare DOUA injectii a cite 1,5 ml pentru a completa doza
o Acul de calibru 18G este destinat exclusiv extragerii

Asigurati-va ca:

. Flaconul si seringa preparata contin o solutie de culoare galben spre maro fara particule
o Continutul nu este modificat

. Medicamentul nu este expirat
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Pregatiti flaconul

7

Scoateti
capacul /|

Curitati dopul
flaconului ¢
servetel

cu alcool

Extrageti
tot
continutul




Atasati acul pentru injectie de 22G la seringa, eliminati bulele de aer si umpleti cu 1,5 ml

~

Ambou gri

Alegeti si curatati un loc de injectare

\J

) . = Optiuni pentru locul A
injectarii (la cel putin 5 cm
de buric)

\- J

Injectati subcutanat 1,5 ml de Yeytuo

74

e ,
J\‘ Introduceti
| complet
90°
preferat
45°
acceptabil
i

Administrati a doua injectie

Repetati pasii
pentru a doua
injectie la cel
putin 5cm
fata de
primul loc de
injectare
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETAREA FLACONULUI SI A AMBALAJULUI SECUNDAR (COMPRIMAT
FILMAT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yeytuo 300 mg comprimate filmate
lenacapavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lenacapavir sodic echivalent cu lenacapavir 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

4 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1976/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Yeytuo [numai ambalajul secundar]|

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic [numai ambalajul secundar]

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
[Numai ambalajul secundar]|

46



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yeytuo 464 mg solutie injectabila
lenacapavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Yeytuo si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sd stiti inainte sa vi se administreze Yeytuo
3. Cum se administreaza Yeytuo

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Yeytuo

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Yeytuo si pentru ce se utilizeaza

Yeytuo contine substanta activa lenacapavir. Este un medicament antiretroviral cu actiune de lunga
duraté cunoscut sub numele de inhibitor al capsidei. Lenacapavirul, substanta activa din Yeytuo, se
leaga de proteinele de pe stratul exterior al virusului HIV-1, reducand capacitatea virusului de a se
multiplica si raspandi.

Yeytuo] este utilizat pentru a ajuta la prevenirea infectiei cu HIV-1 la adulti si adolescenti cu o
greutate de cel putin 35 kg care prezinta un risc crescut de a contracta HIV-1. Aceasta se numeste
profilaxie pre-expunere (PrEP). Medicamentul trebuie utilizat iIn combinatie cu practicile privind
cresterea sigurantei actului sexual.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Yeytuo
Nu primiti Yeytuo

o Daca sunteti alergic la lenacapavir sau la oricare dintre celelalte ingrediente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o Daca nu stiti daca aveti HIV. Trebuie sa va testati pentru a v asigura cd nu aveti deja HIV,
inainte de a Incepe tratamentul cu Yeytuo. Yeytuo poate preveni infectia cu HIV numai daca nu
ati contractat-o deja.

o Daca luati oricare din aceste medicamente:
- rifampicina, utilizata pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza
- carbamazepina, fenitoina, utilizate pentru prevenirea convulsiilor
- sunatoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a
anxietatii

—> Nu primiti Yeytuo si spuneti imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca
credeti ca oricare dintre aceste lucruri este valabil in cazul dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

o Simpla administrare de Yeytuo nu vi poate impiedica si va infectati cu HIV. Luati masuri

suplimentare pentru a preveni infectia cu HIV in timp ce primiti Yeytuo

- Protejati-va intotdeauna in timpul sexului. Folositi prezervative pentru a reduce contactul
cu lichidul seminal, fluidele vaginale sau sangele.

- Nu folositi la comun si nu reutilizati acele sau alte echipamente de injectare sau de
administrare a medicamentelor.

- Faceti teste pentru alte infectii cu transmitere sexuald, precum sifilisul si gonoreea.
Aceste infectii faciliteaza infectarea cu HIV.

o Faceti testul pentru HIV cand va spune medicul sau asistenta medicald. Trebuie sa va testati
inainte de a Incepe tratamentul cu Yeytuo si Tnainte de fiecare injectie pentru a va asigura cé
ramaneti negativ pentru HIV in timp ce primiti acest medicament.

. Respectati toate programarile pentru administrarea la timp a injectiilor Yeytuo. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald daca intentionati sa Intrerupeti injectiile:
oprirea poate creste riscul de a contracta HIV. Daca opriti tratamentul sau daca nu va prezentati
la vizite programate pentru administrarea injectiilor, poate fi necesar sa luati alte medicamente
sau sd luati masuri de precautie pentru a reduce riscul de a contracta HIV si, eventual, de a
dezvolta o rezistenta virala.

o Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca credeti ca v-ati
infectat cu HIV. Este posibil ca acestia sa doreasca sa facd mai multe analize pentru a se asigura
ca nu aveti HIV.

. Daca aveti simptome asemanatoare gripei, poate insemna ca ati fost infectat recent cu HIV.
Urmatoarele pot fi semne ale infectarii cu HIV:
- oboseala
- febra
- dureri articulare sau musculare
- dureri de cap
- varsaturi sau diaree
- eruptii trecatoare pe piele
- transpiratii pe timpul noptii
- ganglioni limfatici mariti la nivelul gatului sau in zona inghinala

- Spuneti medicului dumneavoastri sau asistentei medicale despre orice simptome
asemainitoare gripei, fie in luna dinaintea Tnceperii tratamentului Yeytuo, fie in orice moment in care
vi se administreaza Yeytuo.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca mai aveti si alte Intrebari
despre cum puteti preveni infectarea cu HIV.

. Injectia Yeytuo este un medicament cu actiune prelungita
Daca opriti injectiile cu Yeytuo, lenacapavirul (substanta activa din Yeytuo) poate ramane in
organismul dumneavoastra timp de un an sau mai mult de la data ultimei injectii, dar cantitatea
din organism poate fi prea mica pentru a va proteja de infectarea cu HIV.

. Reactii la locul de injectare al Yeytuo.

= O masa intdrita sau o umflatura intiritd poate aparea la locul de injectare. In anumite cazuri,
asemenea umflaturi au persistat mai mult de un an si este posibil sd nu dispard. Daca nu a disparut
pana la data urmatoarei injectii, semnalati acest lucru medicului dumneavoastra. Pentru mai multe
informatii, vezi pct. 4, Reactii adverse posibile.
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Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament persoanelor cu o greutate mai mica de 35 kg, deoarece acesta nu a
fost studiat la aceste persoane.

Yeytuo impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Yeytuo poate interactiona cu alte medicamente. Acest lucru
poate Tmpiedica Yeytuo sau alte medicamente administrate sa actioneze corespunzator sau va poate
agrava reactiile adverse. In unele cazuri, medicul dumneavoastri sau asistenta medicald poate
considera necesara ajustarea dozei sau monitorizarea concentratiilor de medicamente din sange.

Medicamente care nu trebuie luate niciodatia impreuna cu Yeytuo:

o rifampicina, utilizata pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza
o carbamazepini, fenitoini, utilizate pentru prevenirea convulsiilor
. sunatoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a anxietatii

—> Daca luati oricare dintre aceste medicamente, nu primiti o injectie cu Yeytuo si spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Spuneti medicului dumneavoastri sau asistentei medicale in special daci luati:

o medicamente utilizate pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza, care contin:
- rifabutind sau rifapentina

o anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei si pentru prevenirea convulsiilor, care
contin:
- oxcarbazepina sau fenobarbital

. medicamente utilizate pentru tratarea migrenei, care contin:
- dihidroergotamina sau ergotamina

o medicamente utilizate pentru tratarea impotentei si a hipertensiunii pulmonare, care contin:
- sildenafil sau tadalafil

o medicamente utilizate pentru tratarea impotentei, care contin:
- vardenafil

o corticosteroizi (cunoscuti si ca ,,steroizi”’) luati pe gura sau administrati prin injectie, utilizati

pentru tratarea alergiilor, bolilor inflamatorii intestinale si a altor boli care implica inflamatie in
corpul dumneavoastra, care contin:
- dexametazona sau hidrocortizon/cortizon

o medicamente utilizate pentru scaderea colesterolului, care contin:
- lovastatina sau simvastatina
. antiaritmice utilizate pentru tratarea problemelor cardiace, care contin:
- digoxin
. medicamente utilizate pentru a va ajuta sa dormiti, care contin:
- midazolam sau triazolam.
. anticoagulante utilizate pentru prevenirea si tratarea cheagurilor de sange, care contin:

- rivaroxaban, dabigatran sau edoxaban

- Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati oricare dintre aceste
medicamente sau daca incepeti sa luati oricare dintre aceste medicamente 1n timp ce primiti
Yeytuo. Nu intrerupeti tratamentul fara sa luati legatura cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta
medicala.

Yeytuo este un medicament cu actiune prelungita. Daca, dupa ce ati discutat cu medicul

dumneavoastra sau cu asistenta medicala, decideti sa Incetati s mai luati acest medicament, ar trebui
sa stiti ca niveluri scazute de lenacapavir pot ramane in organismul dumneavoastra timp de multe luni
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dupa ultima injectie. Unele medicamente pot fi influentate de aceste niveluri scazute de lenacapavir
din organismul dumneavoastrd dacd le luati in decurs de 9 luni de la ultima injectie Yeytuo. Verificati
cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald daca aceste medicamente sunt sigure pentru
dumneavoastra dupa ce incetati sa mai luati Yeytuo.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-vd medicului, asistentei medicale sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest

medicament.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Yeytuo si aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Yeytuo contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per injectie, adicd practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Yeytuo

Trebuie sa aveti rezultat negativ la testul HIV inainte de a incepe tratamentul cu Yeytuo si Inainte
de fiecare injectie.

Veti lua comprimatele pe cale orala, iar medicul sau asistenta medicala va va administra injectii sub
piele (subcutanat) cand veti incepe tratamentul cu Yeytuo. Dupa aceea, vi se vor administra injectii la
fiecare 6 luni.

Ziua 1:
. Doua comprimate luate pe cale orala. Acestea pot fi luate cu sau fara alimente.
o Dousi injectii administrate de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala. Cele doua

injectii vor fi administrate in acelasi timp, la o distanta de cel putin 5 centimetri una fata de
cealalta, si pot fi administrate in abdomen (burtd) sau coapsa.

Ziua 2:
o Doua comprimate luate pe cale orald, ca mai sus.

La fiecare 6 luni:
o Doua injectii administrate de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala, ca mai sus.

Daca aveti dificultati in a inghiti comprimatul intreg, il puteti imparti in jumatati. Luati ambele
jumatati ale comprimatului una dupa alta, pentru a obtine doza completa. Nu péstrati a doua jumatate
de comprimat.

Este important sa v prezentati la intilnirile planificate la fiecare 6 luni (26 de saptamani) pentru a
primi injectiile cu Yeytuo. Acest lucru va continua sa va ajute sa va protejati impotriva infectarii cu
HIV.

. Programati-va vizita contactand medicul sau asistenta medicald pentru a va asigura ca veti primi
urmatoarele injectii la timp.
. Trebuie sd primiti urmatoarele injectii in termen de 28 de saptdmani de la ultima injectie.
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Daca vi se administreaza prea multa injectie Yeytuo

Medicul dumneavoastra sau o asistentd va va administra acest medicament, asa ca este putin probabil
sd vi se administreze prea mult. Daca sunteti Ingrijorat(d), spuneti medicului sau unei asistente
medicale.

Daca nu va prezentati la o vizita pentru a vi se administra injectiile Yeytuo

. Daca credeti ca nu va veti putea prezenta la 0 programare pentru injectii, contactati-va medicul
sau o asistentd medicala cat mai curand posibil pentru a discuta despre optiuni. Daca trebuie sa
amanati o vizitd programata pentru injectii, exista optiunea de a lua temporar comprimate de
Yeytuo.

. Utilizarea comprimatelor Yeytuo in cazul in care trebuie si aménati o programare pentru
administrarea injectiilor
- Luati cate un comprimat pe cale orala la fiecare 7 zile pani la reluarea injectiilor.

Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.
- Este important sa continuati sa luati Yeytuo asa cum va recomandd medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala.

Daca omiteti s luati comprimatele sau dacé le vomitati, cititi prospectul medicamentului Yeytuo
comprimate pentru a afla ce trebuie sa faceti.

Nu opriti administrarea injectiilor Yeytuo fara a discuta cu medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala

Continuati sa primiti injectiile Yeytuo atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald. Nu opriti administrarea decat daca medicul dumneavoastra sau asistenta medicala
va recomanda acest lucru. Omiterea administrarii injectiilor sau comprimatelor Yeytuo creste riscul de
a contracta HIV.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. Reactii la locul de injectare a Yeytuo
Simptomele pot include:
- 0 masa Intdrita sau o umflaturd intarita, la locul de injectare, care necesitd o perioadd mai
lunga de timp sa dispara decat alte reactii sau care este posibil sa nu dispara
- durere si disconfort
- reactie inflamatorie, cum sunt Inrosirea, mancarimea si umflarea
- rana deschisa pe piele

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat In Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

52


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Cum se pistreaza Yeytuo
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yeytuo

Substanta activa este lenacapavir. Fiecare flacon de unica folosinta contine lenacapavir 463,5 mg.
Celelalte ingrediente sunt

Macrogol (E1521), apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Yeytuo si continutul ambalajului

Solutia injectabild Yeytuo (injectia) este o solutie injectabila limpede, de culoare galben spre maro,
fara particule vizibile. Yeytuo se prezintd in doua flacoane din sticla, fiecare continand 1,5 ml de
solutie injectabila. Aceste flacoane sunt incluse intr-un kit de injectie care contine, de asemenea, 2 ace
pentru extragere (pentru a-i permite medicului dumneavoastra sau unei asistente s extragd Yeytuo din
flacon), 2 seringi de unica folosinta si 2 ace pentru injectie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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: +30 210 8930 100

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel.: +43 1260 830

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

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

Instructiuni de utilizare - Yeytuo 464 mg solutie injectabila

Fiecare ambalaj contine

2 x flacoane

2 x seringi

2 x ace pentru extragere de 18G, 40 mm

2 x ace pentru injectie de 22G, 13 mm

Toate componentele sunt de unica folosinta.

O dozd completa necesitd doud injectii de 1,5 ml.

extragerii.

Asigurati-va ca:

Acul de calibru 18G este destinat exclusiv

. Flaconul contine o solutie de culoare galben spre maro fara particule
o Continutul nu este modificat

. Medicamentul nu este expirat

1. Pregatiti flaconul

Scoateti capacul.

Curétati dopul flaconului cu un servetel cu
alcool.

2. Atasati acul de extragere de 18G la serin
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3. Umpleti seringa

‘\

ol

e Injectati 1,5 ml de aer 1n flacon.
e Extrageti tot continutul.

4.

Scoateti acul de extragere de 18G de pe seringa

|

Amb(J) C
roz =

5. Asamblati acul pentru injectie de 22G la seringa, eliminati bulele de aer si umpleti cu
1,5 ml
0 N

6. Alegeti si curatati un loc de injectare

d . = Optiuni pentru A

locul injectarii (la cel
putin 5 cm de buric)

Optiuni pentru locul injectarii (la cel putin 5 cm
de buric)
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7.

Injectati subcutanat 1,5 ml de Yeytuo

~
Introduceti
complet

90°
preferat

45°
b acceptabil

Administrati a doua injectie

(23 =

Repetati pasii
pentru a doua
injectie la cel
putin 5cm
fata de
primul loc de
injectare
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yeytuo 300 mg comprimate filmate
lenacapavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

1. Ce este Yeytuo si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Yeytuo
3. Cum sa luati Yeytuo

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Yeytuo

6. Continutul ambalajului si alte informatii
1. Ce este Yeytuo si pentru ce se utilizeaza

Yeytuo contine substanta activa lenacapavir. Este un medicament antiretroviral cu actiune de lunga

duratd cunoscut sub numele de inhibitor al capsidei. Lenacapavirul, substanta activa din Yeytuo, se

leaga de proteinele de pe stratul exterior al virusului HIV-1, perturband capacitatea virusului de a se
multiplica si raspandi.

Yeytuo este utilizat pentru a ajuta la prevenirea infectiei cu HIV-1 la adulti si adolescenti cu o
greutate de cel putin 35 kg care prezinta un risc crescut de a contracta HIV-1. Aceasta se numeste
profilaxie pre-expunere (PrEP). Medicamentul trebuie utilizat in combinatie cu practici sexuale mai
sigure.

Medicul dumneavoastra va va recomanda sa luati comprimatele Yeytuo cand vi se administreaza
injectiile cu Yeytuo pentru prima data.

Dacé vi se administreaza injectii cu Yeytuo, dar intentionati sa omiteti injectiile Yeytuo programate,
puteti lua in schimb Yeytuo comprimate pana cand veti putea primi din nou injectiile (vezi pct. 3).

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Yeytuo
Nu luati Yeytuo
o Daca sunteti alergic la lenacapavir sau la oricare dintre celelalte ingrediente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
. Dacé nu stiti daca aveti HIV. Trebuie si va testati pentru a va asigura cé nu aveti deja HIV,

inainte de a Incepe tratamentul cu Yeytuo. Yeytuo poate preveni infectia cu HIV numai dacad nu
ati contractat-o deja.
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Daca luati oricare din aceste medicamente:

- rifampicind, utilizata pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza

- carbamazepina, fenitoina, utilizate pentru prevenirea convulsiilor

- sunatoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a
anxietatii

- Nu luati Yeytuo si spuneti imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca
credeti ca oricare dintre aceste lucruri este valabil in cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Simpla administrare de Yeytuo nu vi poate impiedica si va infectati cu HIV. Luati masuri

suplimentare pentru a preveni infectia cu HIV in timp ce primiti Yeytuo.

- Protejati-va intotdeauna in timpul sexului. Folositi prezervative pentru a reduce contactul
cu lichidul seminal, fluidele vaginale sau sangele.

- Nu folositi la comun si nu reutilizati acele sau alte echipamente de injectare sau de
administrare a medicamentelor.

- Faceti teste pentru alte infectii cu transmitere sexuald, precum sifilisul si gonoreea.
Aceste infectii faciliteaza infectarea cu HIV.

Faceti testul pentru HIV cand va spune medicul sau asistenta medicald. Trebuie sa va testati
inainte de a Incepe tratamentul cu Yeytuo si inainte de fiecare injectie pentru a va asigura ca
ramaneti negativ pentru HIV in timp ce primiti acest medicament.

Respectati toate programarile pentru administrarea la timp a injectiilor Yeytuo. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald dacd intentionati sa intrerupeti injectiile:
oprirea poate creste riscul de a contracta HIV. Daca opriti tratamentul sau dacd nu va prezentati
la vizitele programate pentru administrarea injectiilor, poate fi necesar sa luati alte medicamente
sau sd luati alte masuri de precautie pentru a reduce riscul de a contracta HIV si, eventual, de a
dezvolta rezistenta virala.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca credeti ca ati fost
infectat cu HIV. Este posibil ca acestia sa doreasca sa facd mai multe analize pentru a se asigura
ca nu aveti HIV.

Daca aveti simptome asemandtoare gripei, poate Insemna ca ati fost infectat recent cu HIV.
Urmatoarele pot fi semne ale infectarii cu HIV:

- oboseala

- febra

- dureri articulare sau musculare

- dureri de cap

- varsaturi sau diaree

- eruptii cutanate

- transpiratii pe timpul noptii

- ganglioni limfatici mariti la nivelul gatului sau in zona inghinala

- Spuneti medicului dumneavoastri sau asistentei medicale despre orice simptome
asemainatoare gripei, fic in luna dinaintea inceperii tratamentului Yeytuo, fie in orice moment in care
vi se administreaza Yeytuo

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald dacd mai aveti si alte Intrebari
despre cum puteti preveni infectarea cu HIV.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament persoanelor cu o greutate mai micé de 35 kg, deoarece acesta nu a
fost studiat la aceste persoane.
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Yeytuo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Yeytuo poate interactiona cu alte medicamente. Acest lucru
poate Tmpiedica Yeytuo sau alte medicamente administrate sa actioneze corespunzator sau va poate
agrava reactiile adverse. In unele cazuri, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald poate
considera necesara ajustarea dozei sau monitorizarea concentratiilor de medicamente din sange.

Medicamente care nu trebuie luate niciodati impreuna cu Yeytuo:

. rifampicina, utilizata pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza
. carbamazepina, fenitoina, utilizate pentru prevenirea convulsiilor
. sunatoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a anxietatii

- Daca luati oricare dintre aceste medicamente, nu luati Yeytuo si spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale in special daci luati:

o medicamente utilizate pentru a trata unele infectii bacteriene, cum este tuberculoza, care contin:
- rifabutind sau rifapentina

. anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei si pentru prevenirea convulsiilor, care
contin:
- oxcarbazepina sau fenobarbital

o medicamente utilizate pentru tratarea migrenei, care contin:
- dihidroergotamina sau ergotamina

. medicamente utilizate pentru tratarea impotentei si a hipertensiunii pulmonare, care contin:
- sildenafil sau tadalafil

o medicamente utilizate pentru tratarea impotentei, care contin:
- vardenafil

o corticosteroizi (cunoscuti si ca ,,steroizi”’) luati pe gurd sau administrati prin injectie, utilizati

pentru tratarea alergiilor, bolilor inflamatorii intestinale si a altor boli care implica inflamatie in
corpul dumneavoastra, care contin:
- dexametazona sau hidrocortizon/cortizon

o medicamente utilizate pentru scaderea colesterolului, care contin:
- lovastatina sau simvastatina
o antiaritmice utilizate pentru tratarea problemelor cardiace, care contin:
- digoxin
. medicamente utilizate pentru a va ajuta sa dormiti, care contin:
- midazolam sau triazolam.
. anticoagulante utilizate pentru prevenirea si tratarea cheagurilor de sénge, care contin:

- rivaroxaban, dabigatran sau edoxaban

-> Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati oricare dintre aceste
medicamente sau daca incepeti sa luati oricare dintre aceste medicamente in timp ce primiti
Yeytuo. Nu intrerupeti tratamentul fara sa luati legatura cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta
medicala.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,

adresati-va medicului, asistentei medicale sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.
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Daca aldptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Yeytuo sa aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Yeytuo contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Yeytuo

Trebuie sa aveti rezultat negativ la testul HIV inainte de a Incepe tratamentul cu Yeytuo si nainte
de fiecare injectie.

Veti lua comprimatele pe cale orala, iar medicul sau asistenta medicala va va administra injectii sub
piele (subcutanat) cand veti incepe tratamentul cu Yeytuo. Dupa aceea vi se vor administra injectii la
fiecare 6 luni.

Ziua 1:
o Doui comprimate luate pe cale orald. Acestea pot fi luate cu sau fara alimente.
. Doua injectii administrate de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicald. Cele doud

injectii vor fi administrate in acelasi timp, la o distanta de cel putin 5 centimetri una fata de
cealaltd, si pot fi administrate in abdomen (burtd) sau coapsa.

Ziua 2:
. Doua comprimate luate pe cale orala, ca mai sus.

La fiecare 6 luni:
o Doua injectii administrate de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicald, ca mai sus.

Daca aveti dificultati in a inghiti comprimatul intreg, il puteti imparti in jumatati. Luati ambele
jumatati ale comprimatului una dupa alta, pentru a obtine doza completa. Nu pastrati a doua jumatate
de comprimat.

Este important sa participati la intilnirile planificate la fiecare 6 luni (26 de saptiméani) pentru a
primi injectiile Yeytuo. Acest lucru va continua sa va ajute sa va protejati impotriva infectarii cu HIV.

o Programati-va vizita contactand medicul sau asistenta medicald pentru a va asigura ca veti primi
urmatoarele injectii la timp.
. Trebuie sa primiti urmatoarele injectii in termen de 28 de sdptdmani de la ultima injectie.

Daci luati mai mult Yeytuo decit trebuie

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului pentru recomandari. Daca
luati din greseald mai mult decat doza recomandata de Yeytuo, puteti prezenta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse (vezi pct. 4, Reactii adverse posibile).

Este important sa nu omiteti nicio doza de Yeytuo comprimate.

Daca uitati sa va luati comprimatele, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.
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Daca prezentati varsaturi in decurs de 3 ore dupa ce ati luat comprimatele Yeytuo, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale si luati alte doud comprimate. Daca
prezentati varsaturi dupa mai mult de 3 ore dupa ce ati luat Yeytuo nu trebuie sa luati alte comprimate
pand la urméatoarele comprimate programate sau pana la urmatoarea injectie programata.

Daca nu va prezentati la o vizita pentru a vi se administra injectiile Yeytuo

o Daca credeti ca nu va veti putea prezenta la 0 programare pentru injectii, contactati-va medicul
sau o asistentd medicala cat mai curdnd posibil pentru a discuta despre optiuni. Daca trebuie sa
omiteti 0 vizitd programata pentru injectii, exista optiunea de a lua temporar comprimatele de
Yeytuo.

. Utilizarea comprimatelor de Yeytuo in cazul in care trebuie si omiteti o programare
pentru administrarea injectiilor
- Luati ciate un comprimat pe cale orala la fiecare 7 zile pana la reluarea injectiilor.

Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.
- Este important sd continuati sa luati Yeytuo asa cum va recomandd medicul
dumneavoastrd sau asistenta medicala.

Nu incetati si luati Yeytuo firi a discuta cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.
Luati Yeytuo atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra. Nu opriti administrarea decat daca
medicul va recomanda acest lucru. Omiterea administrarii injectiilor sau comprimatelor Yeytuo creste
riscul de a contracta HIV.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V.

Raporténd reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pistreaza Yeytuo

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta cutiei si eticheta flaconului
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Yeytuo

Substanta activa este lenacapavir. Fiecare comprimat contine lenacapavir sodic, echivalent cu
lenacapavir 300 mg.

Celelalte ingrediente sunt

Nucleul comprimatului
Manitol (E421), celuloza microcristalind (E460), croscarmeloza sodica (E468), copovidona, stearat de
magneziu (E572), poloxamer (vezi pct. 2, Yeytuo contine sodiu).

Film
Alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan (E171), macrogol (E1521), talc (E553b), oxid galben de fer
(E172), oxid negru de fer (E172), oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Yeytuo si continutul ambalajului

Yeytuo comprimate filmate sunt comprimate filmate de culoare bej, in forma de capsuld, avand ,,GSI”
gravat pe o parte si ,,62L” pe cealaltd parte. Yeytuo este furnizat intr-un flacon cu 4 comprimate.
Fiecare flacon contine un silicagel desicant care trebuie pastrat in flacon pentru a proteja
comprimatele. Gelul de siliciu desicant este ambalat separat si nu trebuie inghitit.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf.: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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https://www.ema.europa.eu/

ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND CEREREA PENTRU PROTECTIA PENTRU PUNEREA PE PIATA

PE O PERIOADA DE UN AN, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeani pentru Medicamente privind:

e protectia pentru punerea pe piata pe o perioada de un an

CHMP a evaluat datele depuse spre examinare de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata,
luand in considerare dispozitiile articolului 14 alineatul (11) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si

considerd ca noua indicatie terapeutica aduce un beneficiu clinic semnificativ comparativ cu cele
existente, astfel cum se explica in continuare in Raportul public european de evaluare.
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