ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
PREVYMIS 240 mg comprimate filmate

PREVYMIS 480 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

PREVYMIS 240 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine letermovir 240 mg.

PREVYMIS 480 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine letermovir 480 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat de 240 mg contine lactoza 4 mg (sub forma de lactozd monohidrat).
Fiecare comprimat filmat de 480 mg contine lactoza 6,4 mg (sub forma de lactozd monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

PREVYMIS 240 mg comprimate filmate

Comprimat oval, de culoare galbend, cu dimensiunile de 16,5 mm x 8,5 mm, marcat cu ,,591” pe o fata
si cu logo-ul companiei pe cealalta fata.

PREVYMIS 480 mg comprimate filmate

Comprimat oval, biconvex, de culoare roz, cu dimensiunile de 21,2 mm x 10,3 mm, marcat cu ,,595”
pe o fata si cu logo-ul companiei pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

PREVYMIS este indicat in tratamentul profilactic al reactivarii infectiei cu virusul citomegalic (CMV)
si al bolii induse de virusul citomegalic la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un

transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH).

PREVYMIS este indicat in tratamentul profilactic al bolii induse de CMV la adultii CMV-seronegativi
la care s-a efectuat un transplant de rinichi de la un donator CM'V-seropozitiv [D+/R-].

Trebuie acordata atentie deosebita recomandarilor oficiale privind utilizarea adecvata a
medicamentelor antivirale.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu PREVYMIS trebuie initiat de catre un medic cu experientd in abordarea terapeutica a
pacientilor la care s-a efectuat un transplant alogen de celule stem hematopoetice sau transplant de
rinichi.

Doze
PREVYMIS este disponibil si sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabild (240 mg si 480 mg).

Cele doua forme farmaceutice ale PREVYMIS, comprimate filmate si concentrat pentru solutie
perfuzabila, pot fi utilizate in mod alternativ, conform deciziei medicului, fara a fi necesara ajustarea
dozei.

Doza recomandatd de PREVYMIS este un comprimat de 480 mg, administrat o data pe zi.

TCSH

Tratamentul cu PREVYMIS trebuie inceput dupa TCSH. Tratamentul cu PREVYMIS poate fi initiat
in ziua efectudrii transplantului si nu mai tarziu de 28 zile dupa TCSH. Tratamentul cu PREVYMIS
poate fi initiat inainte sau dupé grefare. Tratamentul profilactic cu PREVYMIS trebuie continuat pe
durata a 100 zile dupd TCSH.

Profilaxia prelungitd cu PREVYMIS mai mult de 100 zile dupa TCSH poate fi benefica la unii
pacienti cu risc crescut de reactivare tardiva a infectiei cu CMV (vezi pct. 5.1). Siguranta si
eficacitatea administrarii PREVYMIS pentru mai mult de 200 zile nu au fost studiate in studii clinice.

Transplant de rinichi
Tratamentul cu PREVYMIS trebuie inceput in ziua efectudrii transplantului si nu mai tarziu de 7 zile
dupa transplantul de rinichi si trebuie continuat pe durata a 200 zile dupa transplant.

Ajustarea dozei

In cazul in care PREVYMIS este administrat concomitent cu ciclosporini, doza de PREVYMIS

trebuie scazutd pana la 240 mg, o data pe zi (vezi pct. 4.5 51 5.2).

e Daca administrarea ciclosporinei este inifiatd dupa inceperea tratamentului cu PREVYMIS,
urmatoarea doza de PREVYMIS trebuie scazuta la 240 mg, o data pe zi.

e Daca se intrerupe administrarea ciclosporinei, dupa inceperea tratamentului cu PREVYMIS, doza
urmatoare de PREVYMIS trebuie crescuta la 480 mg, o data pe zi.

e Daca administrarea ciclosporinei este intreruptd temporar, din cauza valorilor crescute ale
concentratiilor plasmatice de ciclosporina, nu este necesara ajustarea dozei de PREVYMIS.

Doze omise

Pacientii trebuie instruiti ca, in cazul omiterii unei doze de PREVYMIS, sa o administreze imediat ce
isi amintesc. Daca nu isi amintesc pana la momentul administrarii urmatoarei doze, acestia trebuie sa
renunte la administrarea dozei omise §i sd urmeze schema obisnuitd de administrare. Pacientii nu
trebuie sa utilizeze o doza dubla sau o doza mai mare decat cea recomandata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei de PREVYMIS 1n functie de varsta (vezi pet. 5.1 si 5.2)

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de PREVYMIS in cazurile de insuficientd hepatica usoara (Clasa
Child-Pugh A) pana la moderata (Clasa Child-Pugh B). PREVYMIS nu este recomandat la pacientii
cu insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica asociata cu insuficientd renald
PREVYMIS nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata asociata cu insuficienta
renald moderata sau severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este recomandata ajustarea dozei de PREVYMIS la pacientii cu insuficienta renala usoara,
moderata sau severa. Nu se pot face recomandari privind dozele la pacientii cu boala renala in stadiu
terminal (BRST) care efectueaza sau nu dializa. Eficacitatea si siguranta nu au fost demonstrate la
pacientii cu BRST.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea PREVYMIS la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.
Comprimatul trebuie Tnghitit intreg si poate fi luat cu sau fara alimente. Comprimatul nu trebuie
divizat, sfaramat sau mestecat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrare concomitentd cu pimozida (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrare concomitenta cu alcaloizi din ergot (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrare concomitentd cu sunatoare (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.5).

Atunci cand letermovir este administrat concomitent cu ciclosporina:

Este contraindicatd administrarea concomitenta cu dabigatran, atorvastatini, simvastatina,
rosuvastatind sau pitavastina (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea ADN CMV la pacientii la care s-a efectuat TCSH

In cadrul unui studiu de fazi 3 (P001), siguranta si eficacitatea letermovir la pacientii la care s-a
efectuat TCSH cu rezultat negativ la testarea ADN CMYV au fost stabilite Tnainte de initierea
tratamentului profilactic. Viremia ADN CMV a fost monitorizatd saptdmanal pana in sdptamana 14
dupa transplant si apoi la fiecare doud siptaméni pana in siptimana 24 dupa transplant. In cazurile in
care boala sau viremia ADN CMYV au fost considerate semnificative clinic, profilaxia cu letermovir a
fost intrerupta si s-a initiat tratament sau terapie standard de ingrijire preventiva (pre-emptive therapy
(PET)). La pacientii la care a fost initiat tratamentul profilactic cu letermovir si la care testul initial
ADN CMYV a fost ulterior pozitiv, tratamentul profilactic poate fi continuat atunci cand criteriile PET
nu sunt indeplinite (vezi pct. 5.1).

Riscul de reactii adverse sau de diminuare a efectului terapeutic ca urmare a interactiunilor cu alte
medicamente

Utilizarea PREVYMIS concomitent cu anumite medicamente poate genera interactiuni
medicamentoase cunoscute sau potential semnificative, unele dintre acestea putand duce la:

e posibile reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic, cauzate de expunerea mai mare
la medicamentele administrate concomitent sau la letermovir.
e scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice ale medicamentului administrat concomitent
poate determina scaderea efectului terapeutic al medicamentului respectiv.
Consultati Tabelul 1 pentru masuri de prevenire sau abordare a acestor interactiuni medicamentoase
cunoscute sau potential semnificative, inclusiv pentru recomandari privind dozele (vezi pct. 4.3 si 4.5).



Interactiuni medicamentoase

PREVYMIS trebuie utilizat cu prudentd concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A
si al caror interval terapeutic este ingust (de exemplu, alfentanil, fentanil si chinidind), deoarece
administrarea concomitenta poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor
care sunt substraturi ale CYP3A. Se recomanda monitorizarea atenta si/sau ajustarea dozelor
medicamentelor care sunt substraturi al CYP3A administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii concomitente cu ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, in general este recomandata
monitorizarea mai frecventd, in primele 2 saptdmani dupa initierea si dupa oprirea tratamentului cu
letermovir (vezi pct. 4.5), precum si dupa schimbarea cdii de administrare a letermovirului.

Letermovir este un inductor moderat al enzimelor si transportorilor. Efectul inductor poate determina

scaderea concentratiilor plasmatice ale unora dintre medicamentele metabolizate si transportate (vezi

pct. 4.5). Ca urmare, pentru voriconazol, se recomanda efectuarea monitorizarii actiunilor terapeutice
ale medicamentului (therapeutic drug monitoring - TDM). Administrarea concomitenta cu dabigatran
trebuie evitatd, din cauza riscului de reducere a eficacitatii acestuia.

Letermovir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor transportate de OATP1B1/3,
cum sunt multe dintre statine (vezi pct. 4.5 si Tabelul 1).

Excipienti
PREVYMIS contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa

utilizeze acest medicament.

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

Informatii generale cu privire la diferentele de expunere la letermovir intre schemele terapeutice
diferite de administrare a dozelor

- Expunerea plasmaticd estimata la letermovir este diferitd in functie de schema terapeutica de
administrare a dozelor utilizata (vezi tabelul de la pct. 5.2). Prin urmare, consecintele clinice ale
interactiunilor medicamentoase pentru letermovir vor depinde de schema terapeutica de administrare a
dozelor de letermovir utilizata si de faptul daca letermovir este sau nu administrat concomitent cu
ciclosporina.

- Administrarea ciclosporinei concomitent cu letermovir poate determina efecte marcate sau
suplimentare asupra medicamentelor administrate concomitent, comparativ cu administrarea
letermovirului in monoterapie (vezi Tabelul 1).

Efectul altor medicamente asupra letermovir

In vivo, ciile principale de eliminare a letermovirului sunt excretia biliara si glucuronoconjugarea.
Importanta relativa a acestor cai de eliminare nu este cunoscutd. Ambele céi de eliminare implica
absorbtia activa in hepatocit de catre transportorii de captare hepatocitari OATP1B1/3. Dupa
absorbtie, glucuronoconjugarea letermovirului este mediata de UGT1A1 si 3. Letermovir pare sa fie
supus efluxului mediat de gp-P si BCRP la nivelul ficatului si a intestinului (vezi pct. 5.2).

Inductori ai enzimelor implicate In metabolizarea medicamentelor sau ai transportorilor

Administrarea PREVYMIS (asociat sau nu cu ciclosporind) concomitent cu inductori moderati si
puternici ai transportorilor (de exemplu gp-P) si/sau ai enzimelor (de exemplu UGT) nu este



recomandatd, deoarece poate determina expunerea la concentratii subterapeutice de letermovir (vezi
Tabelul 1).

-Exemplele de inductori puternici includ rifampicina, fenitoina, carbamazepina, sunatoare (Hypericum
perforatum), rifabutind si fenobarbital.

-Exemplele de inductori moderati includ tioridazina, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz si
etravirina.

Administrarea concomitenta cu rifampicind a determinat initial o crestere a concentratiilor plasmatice
de letermovir (din cauza inhibarii OATP1B1/3 si/sau gp-P) care nu este relevanta clinic, urmata de o
scadere relevanta clinic a concentratiior plasmatice de letermovir (din cauza inductiei gp-P/UGT) la
continuarea administrarii concomitente cu rifampicina (vezi Tabelul 1).

Efecte suplimentare ale altor medicamente asupra letermovirului, atunci cind acesta este administrat
concomitent cu ciclosporina

Inhibitori ai OATPIBI sau 3

Administrarea PREVYMIS concomitent cu medicamente care sunt inhibitori ai proteinelor
transportoare OATP1B1/3 poate sa duca la cresteri ale concentratiilor plasmatice de letermovir. Daca
PREVYMIS este administrat concomitent cu o ciclosporind (un inhibitor potent al OATP1B1/3), doza
recomandata de PREVYMIS este 240 mg, o data pe zi (vezi Tabelul 1 si pct. 4.2 si 5.2). Se recomanda
precautie 1n cazul in care alti inhibitori ai OATP1B1/3 sunt utilizati concomitent cu tratamentul cu
letermovir administrat impreuna cu ciclosporina.

-Exemplele de inhibitori ai OATP1B1 includ gemfibrozil, eritromicina, claritromicina si cativa
inhibitori de proteaza (atazanavir, simeprevir).

Inhibitori ai gp-P/BCRP

Rezultatele testelor in vitro indicé faptul cé letermovirul este un substrat al gp-P/BCRP. Modificarile
concentratiilor plasmatice ale letermovir ca urmare a inhibéarii gp-P/BCRP de itraconazol nu au fost
relevante clinic.

Efectul letermovir asupra altor medicamente

Medicamente eliminate in principal prin metabolizare sau influentate de transportul activ

In vivo, letermovir este in general un inductor al enzimelor si transportorilor. Cu exceptia cazului in
care 0 anumitd enzima sau un anumit transportor sunt si inhibati, poate fi anticipata aparitia inducerii
(vezi mai jos). Prin urmare, letermovir poate determina o scadere a expunerii plasmatice si, posibil,
reducerea eficacititii medicamentelor administrate concomitent, care sunt in principal eliminate prin
intermediul metabolizarii enzimatice sau transportului activ.

Magnitudinea efectului de inducere depinde de calea de administrarea a letermovirului si de
administrarea concomitenta cu ciclosporina.

Efectul complet de inducere poate sa apara dupa 10-14 zile de tratament cu letermovir. Timpul necesar
unui anumit medicament pentru a ajunge la starea de echilibru va influenta, de asemenea, timpul
necesar pentru a influenta complet concentratiile plasmatice.

In vitro, letermovir este un inhibitor al enzimelor CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1,
OATP2BI1 si OAT3, la concentratii plasmatice relevante in vivo. In vivo, sunt disponibile studii care
investigheaza efectul net asupra CYP3A4, gp-P, OATP1B1/3, suplimentar enzimei CYP2C19. /n vivo,
efectul net asupra celorlalte enzime si transportori enumerati nu este cunoscut. Informatii detaliate sunt
prezentate mai jos.

Nu se cunoaste daca letermovir poate influenta expunerea la piperacilind/tazobactam, amfotericina B
si micafungina. Interactiunea potentiala dintre letermovir si aceste medicamente nu a fost investigata.
Exista un risc teoretic de expunere redusd, ca urmare a inducerii, dar, in prezent, magnitudinea
efectului si respectiv, relevanta clinicd nu sunt cunoscute.



Medicamente metabolizate de CYP3A

In vivo, letermovir este un inhibitor moderat al CYP3A. Administrarea PREVYMIS concomitent cu
midazolam (un substrat al CYP3A) administrat pe cale orald determina cresterea de 2-3 ori a
concentratiilor plasmatice de midazolam. Administrarea concomitentd a PREVYMIS poate genera
cresteri relevante clinic ale concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent si
care sunt substraturi ale CYP3A (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

-Exemplele de astfel de medicamente includ anumite medicamente imunosupresoare (de exemplu
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus), inhibitori de HMG-CoA reductaza si amiodarona (vezi

Tabelul 1). Administrarea concomitentd cu pimozida si alcalozi din ergot este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Magnitudinea efectului de inducere a CYP3A depinde de calea de administrare a letermovirului si de
administrarea concomitenta cu ciclosporina.

Din cauza inhibarii dependente de timp si a inducerii simultane, este posibil ca efectul inhibitor
enzimatic net sa nu poata fi atins decat dupa 10-14 zile. Timpul necesar unui anumit medicament
administrat concomitent pentru atingerea starii de echilibru va influenta, de asemenea, timpul necesar
atingerii concentratiilor plasmatice care sa determine efectul terapeutic maxim. Efectul inhibitor va
disparea dupa 10-14 zile de la terminarea tratamentului. Dacd monitorizarea este luatd in considerare,
aceasta este recomandata in primele 2 sdptimani dupa initierea si oprirea tratamentului cu letermovir
(vezi pct. 4.4), precum si dupd schimbarea modului de administrare a letermovir.

Medicamente transportate de catre OATP1B1/3

Letermovir este un inhibitor al transportorilor OATP1B1/3. Administrarea PREVYMIS poate genera o
crestere relevanta clinic a concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent si
care sunt substraturi ale OATP1B1/3.

-Exemplele de astfel de medicamente includ inhibitori de HMG-CoA reductaza, fexofenadina,
repaglinida si gliburida (vezi Tabelul 1). Comparand schemele terapeutice de administrare a dozelor
de letermovir utilizat fara ciclosporind, efectul este mai pronuntat dupa administrarea intravenoasa
decét dupa administrarea orald a letermovirului.

Este posibil ca magnitudinea inhibarii OATP1B1/3, cu efect asupra medicamentelor administrate
concomitent, sa fie mai mare atunci cind PREVYMIS este administrat concomitent cu ciclosporina
(un inhibitor potent al OATP1B1/3). Acest lucru trebuie luat in considerare in cazul in care schema de
administrare a dozelor de letermovir este modificata in timpul tratamentului concomitent cu un
substrat al OATP1B1/3.

Medicamente metabolizate de CYP2C9 si/sau CYP2C19

Administrarea PREVYMIS concomitent cu voriconazol (un substrat al CYP2C19) determina scaderea
semnificativa a concentratiilor plasmatice de voriconazol, indicand faptul ca letermovir este un
inductor al CYP2C19. Este posibil ca CYP2C9 sa fie, de asemenea, indus. Letermovirul are
potentialul de a reduce expunerea la substraturile CYP2C9 si/sau CYP2C19 si, posibil, sa determine
concentratii plasmatice mai mici decat cele terapeutice.

-Exemplele de astfel de medicamente includ warfarind, voriconazol, diazepam, lansoprazol,
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, tilidina, tolbutamida (vezi Tabelul 1).

Se preconizeaza ca efectul sa fie mai putin pronuntat atunci cand letermovir este administrat pe cale
orald, fara ciclosporind, decat in cazul in care letermovir este administrat pe cale intravenoasa cu sau
fara ciclosporina, sau letermovir este administrat pe cale orald concomitent cu ciclosporina. Acest
lucru trebuie luat in considerare atunci cand schema terapeutica de administrare a dozelor de
letermovir este schimbata in timpul tratamentului concomitent cu un substrat CYP2C9 sau CYP2C19.
De asemenea, a se vedea, mai sus, informatiile generale privind efectul inductor, referitoare la evolutia
in timp a interactiunii.

Medicamente metabolizate de CYP2C8

In vitro, letermovir inhiba CYP2CS8, dar datoritd potentialului sdu inductor poate sa si induca
CYP2CS8. In vivo, efectul net nu este cunoscut.

-Un exemplu de astfel de medicament, eliminat in principal de catre CYP2CS este reprezentat de
repaglinida (vezi Tabelul 1). Administrarea concomitentd de repaglinida si letermovir utilizat cu sau
fara ciclosporina nu este recomandata.



Medicamente transportate de catre gp-P la nivelul intestinului

Letermovir este un inductor al gp-P intestinale. Administrarea PREVYMIS poate determina scaderi
semnificative clinic ale concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care
sunt transportate in mod semnificativ de catre gp-P la nivel intestinal, cum sunt dabigatran si
sofosbuvir.

Medicamente metabolizate de catre CYP2B6, UGT1A1 sau transportate de catre BCRP sau OATP2B1
In vivo, letermovirul este, In general, un inductor, dar, in vitro s-a observat ca are si efect inhibitor
asupra CYP2B6, UGT1A1, BCRP si OATP2BI. In vivo, efectul net nu este cunoscut. Prin urmare,
concentratiile plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale acestor enzime sau transportori,
pot creste sau scadea atunci cand sunt administrate concomitent cu letermovir. Monitorizarea
suplimentara poate fi recomandata; consultati informatiile de prescriere pentru astfel de medicamente.
-Exemplele de medicamente care sunt metabolizate de catre CYP2B6 includ bupropiona.

-Exemplele de medicamente care sunt metabolizate de catre UGT1A1 includ raltegravir si
dolutegravir.

-Exemplele de medicamente care sunt transportate de catre BCRP includ rosuvastatina si sulfasalazina.
-Un exemplu de medicament transportat de citre OATP2B1 este celiprolol.

Medicamente transportate de catre transportorul renal OAT3

Datele in vitro indica faptul ca letermovir este un inhibitor al OAT3; prin urmare, in vivo, letermovir
poate fi un inhibitor al OAT3. Concentratiile plasmatice ale medicamentelor transportate de catre
OATS3 pot fi crescute.

-Exemplele de medicamente care sunt transportate de catre OAT3 includ ciprofloxacind, tenofovir,
imipenem, si cilastatina.

Informatii generale

In cazul in care, din cauza tratamentului cu PREVYMIS, sunt efectuate ajustari ale dozelor
medicamentelor administrate concomitent, dozele respective trebuie reajustate dupa incheierea
tratamentului cu PREVYMIS. De asemenea, la schimbarea caii de administrare sau a medicamentului
imunosupresor administrat concomitent poate fi necesara o ajustare a dozei.

Tabelul 1 contine o listd a interactiunilor medicamentoase stabilite sau posibil semnificative clinic.
Interactiunile medicamentoase descrise sunt bazate pe studiile realizate cu PREVYMIS sau sunt
interactiuni medicamentoase estimate ca posibile 1n cazul utilizarii PREVYMIS (vezi pct. 4.3, 4.4, 5.1
$i5.2).



Tabelul 1: Interactiuni si recomandari privind doza administrati in cazul utilizarii concomitente
cu alte medicamente. Trebuie luat in considerare faptul ca tabelul nu este exhaustiv, dar ofera
exemple de interactiuni relevante clinic. A se vedea, de asemenea, mai sus, textul general privind

interactiunile medicament-medicament (DDI — drug-drug interactions).*

Daca nu este specificat altfel, studile de interactiune au fost efectuate cu letermovir
administrat pe cale orala, fara ciclosporini. Va rugam sa luati in considerare faptul ca
potentialul de interactiune si consecintele clinice pot fi diferite atunci cind letermovir este
administrat oral sau intravenos, sau daca este administrat concomitent cu ciclosporina.
Recomandarea privind administrarea concomitenta trebuie reevaluata daca este modificata
calea de administrare sau este schimbat medicamentul imunosupresor administrat

(200 mg administrat oral
o data pe zi)/letermovir
(480 mg administrat oral
o data pe zi)

ASC 0,76 (0,71, 0,81)
Crmax 0,84 (0,76, 0,92)

> letermovir
ASC 1,33 (1,17, 1,51)
Cmax 1,21 (1,05, 1,39)

concomitent.
Medicament Efectul asupra concentratiei Recomandari privind
administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax
(mecanism de actiune
probabil)
Antibiotice
nafcilina Interactiunea nu a fost studiata. Nafcilina poate determina scaderea
Efect anticipat: concentratiilor plasmatice de
| letermovir letermovir.
Nu este recomandatd administrarea
(inducere a gp-P/UGT) PREVYMIS concomitent cu
nafcilina.
Antifungice
fluconazol <> fluconazol Nu este necesara ajustarea dozei.
(400 mg doza ASC 1,03 (0,99, 1,08)
unica)/letermovir Cmax 0,95 (0,92, 0,99)
(480 mg doza unica) <> letermovir
ASC 1,11 (1,01, 1,23)
Cmax 1,06 (0,93, 1,21)
Interactiunea la starea de
echilibru nu a fost studiata.
Efect anticipat:
< fluconazol
> letermovir
itraconazol <> itraconazol Nu este necesara ajustarea dozei.

posaconazol*

(300 mg doza unica)/
letermovir (480 mg
zilnic)

<> posaconazol
ASC 0,98 (0,82, 1,17)
Cmax 1,11 (0,95, 1,29)

Nu este necesara ajustarea dozei.




Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

voriconazol*

(200 mg administrat de
2 ori pe zi)/ letermovir
(480 mg zilnic)

| voriconazol
ASC 0,56 (0,51, 0,62)
Cmax 0,61 (0,53, 0,71)

(inducere a CYP2C9/19)

In cazul in care este necesara
administrarea concomitenta, este
recomandati monitorizarea atenta
(TDM) a efectului terapeutic al
voriconazolului in primele

2 saptamani de la initierea sau
finalizarea tratamentului cu
letermovir , cat si dupa schimbarea
caii de administrare a letermovir sau
a medicamentelor imunosupresoare
utilizate concomitent.

Antimicobacteriene

rifabutina

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

Rifabutina poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
rifabutina.

rifampicina
(600 mg doza unica —letermovir
administrata ASC 2,03 (1,84, 2,26)

oral)/letermovir (480 mg
doza unicd administrata
oral)

Comax 1,59 (1,46, 1,74)
C24 2,01 (1,59, 2,54)

(inhibare a OATP1B1/3 si/sau
gp-P)

(600 mg doza unica
administrata
intravenos)/letermovir
(480 mg doza unica
administrata oral)

—letermovir

ASC 1,58 (1,38, 1,81)
Cmax 1,37 (1,16, 1,61)
C20,78 (0,65, 0,93)

(inhibare a OATP1B1/3 si/sau
gp-P)

(600 mg administrat oral
o data pe zi)/letermovir
(480 mg administrat oral
o data pe zi)

| letermovir

ASC 0,81 (0,67, 0,98)
Cmax 1,01 (0,79, 1,28)
Cx0,14 (0,11, 0,19)

(Cumulare a inhibarii
OATPIB1/3 si/sau gp-P si a
inducerii gp-P/UGT)

(600 mg administrat oral
o data pe zi (dupa 24 ore
de la administrarea
rifampicinei))’/
letermovir (480 mg
administrat oral o data

pe zi)

| letermovir

ASC 0,15 (0,13, 0,17)
Cmax 0,27 (0,22, 0,31)
C24 0,09 (0,06, 0,12)

(inducere a gp-P/UGT)

Administrarea de doze repetate de
rifampicind poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
de letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
rifampicina.
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Medicament

Efectul asupra concentratiei

Recomandari privind

administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax
(mecanism de actiune
probabil)
Antipsihotice
tioridazina Interactiunea nu a fost studiata. Tioridazina poate determina

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

scaderea concentratiilor plasmatice
de letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
tioridazina.

Antagonisti ai endoteline

i

bosentan

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

Bosentan poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
bosentan.

Antivirale

aciclovirt > aciclovir Nu este necesard ajustarea dozei.
(400 mg doza unica)/ ASC 1,02 (0,87, 1,2)

letermovir (480 mg Cmax 0,82 (0,71, 0,93)

zilnic)

valaciclovir Interactiunea nu a fost studiata. Nu este necesara ajustarea dozei.

Efect anticipat:
« valaciclovir

Produse din plante

Sunatoare (Hypericum
perforatum)

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

Sunatoarea poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Administrarea PREVYMIS
concomitent cu sunitoare este
contraindicata.

Medicamente anti-HIV

efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir
(inducere a gp-P/UGT)

1 or | efavirenz
(inhibare sau inducere a
CYP2B6)

Efavirenz poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
efevirenz.

etravirind, nevirapina,
ritonavir, lopinavir

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

Aceste medicamente antivirale pot

determina scaderea concentratiilor

plasmatice de letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu aceste
medicamente antivirale.
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

Inhibitori de HMG-CoA reductaza

atorvastatina*

(20 mg doza unica)/
letermovir (480 mg
zilnic)

1 atorvastatind
ASC 3,29 (2,84, 3,82)
Cmax 2,17 (1,76, 2,67)

(inhibare a CYP3A,
OATP1B1/3)

Se recomanda monitorizarea atenta
pentru evenimente adverse asociate
tratamentului cu statine, precum
miopatia. Doza de atorvastatina nu
trebuie sa depaseascd 20 mg zilnic in
cazul administrarii concomitente cu
PREVYMIS?,

Desi nu a fost studiata, in cazul
administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind, se
preconizeaza ca marimea cresterii
concentratiilor plasmatice ale
atorvastatinei sa fie mai mare decét
in cazul administrarii PREVYMIS in
monoterapie.

In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind,
administrarea de atorvastatina este
contraindicata.

simvastatina,
pitavastatina,
rosuvastatina

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
1 inhibitori de HMG-CoA
reductaza

(inhibare a CYP3A,
OATP1B1/3)

Letermovir poate determina
cresterea substantiala a
concentratiilor plasmatice ale
acestor statine. Nu este recomandata
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS utilizat in monoterapie.

In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind nu este
recomandata administrarea de
statine.
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Medicament

Efectul asupra concentratiei

Recomandari privind

administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax
(mecanism de actiune
probabil)
fluvastatina, Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina
pravastatina Efect anticipat: cresterea concentratiilor plasmatice
1 inhibitori de HMG-CoA ale statinelor.
reductaza
In cazul administrarii PREVYMIS
(inhibare a OATP1B1/3 si/sau concomitent cu aceste statine poate
BCRP) fi necesara o ajustare a dozei de
statind*. Se recomanda
monitorizarea atentd pentru
evenimente adverse asociate
tratamentului cu statine, precum
miopatia.
In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind, nu este
recomandatd administrarea
pravastinei, iar pentru fluvastatina
poate fi necesara o reducere a dozei.
Se recomanda monitorizarea atenta
pentru evenimente adverse asociate
tratamentului cu statine, precum
miopatia.
Imunosupresoare
ciclosporina 1 ciclosporina In cazul in care PREVYMIS este

(50 mg doza unica)/
letermovir (240 mg
zilnic)

ASC 1,66 (1,51, 1,82)
Cumax 1,08 (0,97, 1,19)

(inhibare a CYP3A)

ciclosporina

(200 mg doza unica)/
letermovir (240 mg
zilnic)

1 letermovir
ASC 2,11 (1,97, 2,26)
Cmax 1,48 (1,33, 1,65)

(inhibare a OATP1B1/3)

administrat concomitent cu o
ciclosporind, doza de PREVYMIS
trebuie scazuta pana la 240 mg o
data pe zi (vezi pct. 4.2 51 5.1).

Concentratiile de ciclosporina din
sange trebuie monitorizate frecvent
in timpul tratamentului si ulterior
dupa intreruperea tratamentului cu
PREVYMIS, iar doza de
ciclosporina trebuie ajustata
corespunzator”,

micofenolat de mofetil
(1 g doza unica)/
letermovir (480 mg
zilnic)

«—acid micofenolic
ASC 1,08 (0,97, 1,20)
Cmax 0,96 (0,82, 1,12)

— letermovir
ASC 1,18 (1,04, 1,32)
Cmax 1,11 (0,92, 1,34)

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

sirolimus?

(2 mg doza unica)/
letermovir (480 mg
zilnic)

7 sirolimus
ASC 3,40 (3,01, 3,85)
Ciax 2,76 (2,48, 3,06)

(inhibare a CYP3A)

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
< letermovir

Concentratiile de sirolimus din
sange trebuie monitorizate frecvent
in timpul tratamentului, la
schimbarea caii de administrare a
PREVYMIS si ulterior, dupa
intreruperea tratamentului cu
PREVYMIS, iar doza de sirolimus
trebuie ajustatd corespunzator”.

Se recomanda monitorizarea
frecventa a concentratiilor
plasmatice de sirolimus la initierea
si Intreruperea tratamentului cu
ciclosporind administrata
concomitent cu PREVYMIS.

In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporina
consultati, de asemenea, informatiile
de prescriere ale sirolimus pentru
recomandari specifice privind dozele
in cazul administrarii sirolimus
impreuna cu ciclosporina.

Atunci caind PREVYMIS este
administrat concomitent cu
ciclosporina, magnitudinea cresterii
concentratiilor plasmatice de
sirolimus poate fi mai mare,
comparativ cu administrarea
PREVYMIS in monoterapie.

tacrolimus

(5 mg doza unica)/
letermovir (480 mg
zilnic)

1 tacrolimus

ASC 2,42 (2,04, 2,88)
Cmax 1,57 (1,32, 1,86)
(inhibare a CYP3A)

tacrolimus

(5 mg doza unica)/
letermovir (80 mg de
2 ori pe zi)

> letermovir
ASC 1,02 (0,97, 1,07)
Cmax 0,92 (0,84, 1)

Concentratiile de tacrolimus din
sange trebuie monitorizate frecvent
in timpul tratamentului, la
schimbarea modului de
admininistrare a PREVYMIS si
ulterior dupa intreruperea
tratamentului cu PREVYMIS, iar
doza de tacrolimus trebuie ajustata
corespunzator”,

Contraceptive cu administrare orala

etinilestradiol (EE)
(0,03 mg)/levonorgestrel
(LNG)#

(0,15 mg) doza unica/
letermovir (480 mg
zilnic)

— EE
ASC 1,42 (1,32, 1,52)
Chax 0,89 (0,83, 0,96)

— LNG
ASC 1,36 (1,30, 1,43)
Cmax 0,95 (0,86, 1,04)

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

Alte contraceptive cu
administrare orala, cu
efect sistemic de tip
steroidian

Risc de | a contraceptivelor cu
efect sistemic de tip steroidian

Letermovir poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
ale contraceptivelor cu efect sistemic
de tip steroidian, cu administrare
orala, afectand astfel eficacitatea
acestora.

Pentru a asigura un efect
contraceptiv adecvat, in cazul
utilizarii contraceptivelor orale,
trebuie alese medicamente care
contin EE sau LNG.

Medicamente antidiabetice

repaglinida

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:
1 sau | repaglinida

(inducere a CYP2CS, inhibare a
CYP2C8 si OATP1B)

Letermovir poate determina
cresterea sau scaderea
concentratiilor plasmatice de
repaglinida (efectul net nu este
cunoscut).

Nu este recomandata administrarea
concomitenta.

In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporina, se
preconizeaza cresterea
concentratiilor plasmatice ale
repaglinidei, ca urmare a inhibarii
suplimentare a OATP1B de catre
ciclosporina. Administrarea
concomitentd nu este recomandata”.

gliburida

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:
1 gliburida

(inhibare a OATP1B1/3, inhibare
a CYP3A, inducere a CYP2C9)

Letermovir poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice
de gliburida.

Se recomanda monitorizarea
frecventd a glicemiei in primele

2 saptamani de la initierea sau
finalizarea tratamentului cu
letermovir , cat si dupd schimbarea
caii de administrare a letermovir.

In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind
consultati, de asemenea, informatiile
de prescriere ale gliburidei pentru
recomandari specifice privind
dozele.
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

Medicamente antiepileptice (a se vedea, de asemenea, textul general)

carbamazepina, Interactiunea nu a fost studiata. Carbamazepina sau fenobarbitalul
fenobarbital Efect anticipat: pot determina scaderea
| letermovir concentratiilor plasmatice de
letermovir.
(inducere a gp-P/UGT) Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
carbamazepind sau fenobarbital.
fenitoina Interactiunea nu a fost studiata. Fenitoina poate determina scaderea

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)
| fenitoina

(inducere a CYP2C9/19)

concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Letermovir poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
de fenitoina.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
fenitoina.

Medicamente anticoagulante orale

warfarind

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:
| warfarina

(inducere a CYP2C9)

Letermovir poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
ale warfarinei.

Raportul international normalizat
(INR) trebuie monitorizat frecvent
pe perioada in care warfarina este
administratd concomitent cu
tratamentul cu PREVYMIS*,

Se recomanda monitorizarea in
primele 2 sdptamani de la initierea
sau finalizarea tratamentului cu
letermovir , cat si dupa schimbarea
caii de administrare a letermovir sau
a medicamentului imunosupresor.

dabigatran

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:
| dabigatran

(inducere a gp-P intestinala)

Letermovir poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
ale dabigatranului si poate scadea
eficacitatea acestuia. Administrarea
concomitentd cu dabigatran trebuie
evitata, din cauza riscului de
reducere a eficacitatii
dabigatranului.

Dabigatran este contraindicat atunci
cand PREVYMIS este administrat
concomitent cu ciclosporina.
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Medicament

Efectul asupra concentratiei

Recomandari privind

administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS

incredere 90%) pentru ASC,

Cmax

(mecanism de actiune

probabil)
Sedative
midazolam 1 midazolam In timpul administrarii PREVYMIS
(1 mg doza unica intravenos: concomitent cu midazolam, trebuie
administrata ASC 1,47 (1,37, 1,58) efectuata o monitorizare clinica

intravenos)/ letermovir
(240 mg administrat oral
o data pe zi)

midazolam

(2 mg doza unica
administrata oral)/
letermovir (240 mg
administrat oral o data

pe zi)

Cmax 1,05 (0,94, 1,17)
Administrare orala:

ASC 2,25 (2,04, 2,48)
Cmax 1,72 (1,55, 1,92)

(inhibare a CYP3A)

atentd pentru simptomele de
deprimare respiratorie si/sau sedare
prelungita. Trebuie luata in
considerare ajustarea dozei de
midazolam”. Concentratiile
plasmatice de midazolam pot fi mai
mari atunci cadnd midazolam este
administrat concomitent cu
letermovir in doza clinica
recomandatd, comparativ cu
letermovir administrat in doza
studiata.

Agonisti ai receptorilor opiozi

Exemple: alfentanil,
fentanil

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
1 medicamente opioide
metabolizate de CYP3A

(inhibare a CYP3A)

Pe durata administrarii concomitente
se recomanda monitorizarea
frecventa pentru aparitia reactiilor
adverse corelate cu aceste
medicamente. Este posibil sa fie
necesara ajustarea dozei pentru
medicamentele opiode metabolizate
de catre CYP3A® (vezi pct. 4.4).
Monitorizarea se recomanda, de
asemenea, la schimbarea caii de
administrare. In cazul administrarii
PREVYMIS concomitent cu
ciclosporind magnitudinea cresterii
concentratiilor plasmatice ale
medicamentelor opioide
metabolizate de catre CYP3A poate
fi mai mare.

In timpul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporina si
fentanil sau alfentanil trebuie
efectuata o monitorizare clinica
atentd pentru simptomele de
deprimare respiratorie si/sau sedare
prelungita. Consultati informatiile de
prescriere ale medicamentelor
respective (vezi pct. 4.4).
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

Medicamente antiaritmice

amiodarona Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina
Efect anticipat: cresterea concentratiilor plasmatice
1 amiodarona ale amiodaronei.
(inhibarea in special a CYP3A si | In timpul administririi concomitente
inhibare sau inducere a CYP2C8) | se recomanda monitorizarea
frecventa a reactiilor adverse
corelate cu amiodarona. In cazul in
care amiodarona este administrata
concomitent cu PREVYMIS trebuie
efectuata monitorizarea
concentratiilor plasmatice de
amiodarond in mod regulat”.
chinidina Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina

Efect anticipat:
1 chinidina

(inhibare a CYP3A)

cresterea concentratiilor plasmatice
ale chinidinei.

In timpul administrarii PREVYMIS
concomitent cu chinidina trebuie
efectuata o monitorizare clinica
atenta. Consultati informatiile de
prescriere referitoare la
medicamentele respective”.

Medicamente pentru afe

ctiuni cardiovasculare

digoxina*

(0,5 mg doza unica)/
letermovir (240 mg de
douad ori pe zi)

> digoxina
ASC 0,88 (0,80, 0,96)
Cmax 0,75 (0,63, 0,89)

(inducere a gp-P)

Nu este necesard ajustarea dozei.

Inhibitori ai pompei de protoni

omeprazol Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina
Efect anticipat: scaderea concentratiilor plasmatice
Jomeprazol ale medicamentelor substrat pentru
CYP2C109.
(inducere a CYP2C19)
Poate fi necesara o monitorizare
Interactiunea nu a fost studiata. clinica si ajustarea dozei.
Efect anticipat:
< letermovir
pantoprazol Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina

Efect anticipat:
|pantoprazol

(posibil ca urmare a inducerii
CYP2C19)

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:

> letermovir

scaderea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor substrat pentru
CYP2C19.

Poate fi necesara o monitorizare
clinica si ajustarea dozei.
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Medicament Efectul asupra concentratiei Recomandari privind
administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax
(mecanism de actiune
probabil)
Medicamente care promoveaza starea de veghe
modafinil Interactiunea nu a fost studiata. Modafinil poate determina scaderea
Efect anticipat: concentratiilor plasmatice de
| letermovir letermovir.
Nu este recomandatid administrarea
(inducere a gp-P/UGT) PREVYMIS concomitent cu
modafinil.

*Acest tabel nu este exhaustiv.

| =scadere, 1 =crestere

<> =fard modificari clinice relevante

i Studiu de interactiune unidirectionald care a evaluat efectul letermovir asupra medicamentului
administrat concomitent.

$ Aceste date reprezinta efectul rifampicinei asupra letermovirului dupa 24 ore de la ultima doza de
rifampicina.

*Consultati informatiile de prescriere pentru medicamentul respectiv.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea letermovir la femeile gravide. Studiile la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

PREVYMIS nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé letermovir se excretd in laptele uman.

La animale, datele farmacodinamice/toxicologice disponibile au aratat ca letermovir se excreta in
laptele matern (vezi pct. 5.3).

Un risc la nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus.

Trebuie luata o decizie privind intreruperea alaptarii sau Intreruperea/amanarea tratamentului cu
PREVYMIS, luand in considerare beneficiile aldptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la femelele sobolan. Au fost observate toxicitate
testiculara ireversibila si efecte asupra fertilitatii la sobolanii masculi, insa nu si la masculii de soarece
sau maimute.

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

PREVYMIS poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. La anumiti pacienti, in timpul tratamentului cu PREVYMIS au fost raportate fatigabilitate si
vertij, care pot influenta capacitatea unui pacient de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi

pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea sigurantei utilizarii PREVYMIS s-a bazat pe trei studii clinice de faza 3.

TCSH

In cadrul POO1, la 565 pacienti cu TCSH s-a administrat PREVYMIS sau placebo pani in

saptdmana 14 dupa transplant, iar siguranta a fost urmaritd pana in sdptamana 24 dupa transplant (vezi
pct. 5.1). Reactiile adverse cel mai frecvent raportate, aparute la cel putin 1% dintre subiectii grupului
in care s-a administrat PREVYMIS cu o frecventd mai mare decat in cazul administrarii de placebo au
fost: greata (7,2%), diaree (2,4%) si varsaturi (1,9%). Reactiile adverse cel mai frecvent raportate care
au dus la intreruperea administrarii PREVYMIS au fost: greata (1,6%), varsaturi (0,8%) si dureri
abdominale (0,5%).

In cadrul P040, la 218 pacienti la care s-a efectuat TCSH s-a administrat PREVYMIS sau placebo din
sdptamana 14 (~100 zile) pana in sdptamana 28 (~200 zile) dupd TCSH, iar siguranta a fost urmarita
pana in saptamana 48 dupa TCSH (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse raportate au fost in concordanta cu
profilul de siguranta al PREVYMIS, asa cum a fost caracterizat in studiul POO1.

Transplant de rinichi
In cadrul P002, la 292 pacienti la care s-a efectuat transplant de rinichi s-a administrat PREVYMIS
pana in saptamana 28 (~200 zile) dupa transplant (vezi pct. 5.1).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse prezentate in continuare au fost identificate la pacientii carora li s-a administrat
PREVYMIS in cadrul studiilor clinice. Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum
urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si
< 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000) sau foarte rare (< 1/10000).
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Tabelul 2: Reactiile adverse identificate in cazul administrarii PREVYMIS

Frecventa | Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente | hipersensibilitate

Tulburari metabolice §i de nutritie

Mai putin frecvente | apetit alimentar scazut

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente | disgeuzie, cefalee

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | vertij

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente greatd, diaree, varsaturi

Mai putin frecvente dureri abdominale

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente valori serice crescute ale alanin
aminotransferazei, valori serice crescute ale
aspartat aminotransferazei

Tulburari musculoscheletice §i ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente | spasme musculare

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente | valori crescute ale creatininei sanguine

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente | oboseali, edem periferic

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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

Nu exista experientd in ceea ce priveste supradozajul cu PREVYMIS la om. in timpul studiilor clinice
de faza 1, la 86 de subiecti sanatosi s-au administrat doze de PREVYMIS care au variat intre

720 mg/zi si 1440 mg/zi, pe o perioada de pana la 14 zile. Profilul de reactii adverse a fost similar cu
cel observat 1n cazul utilizarii dozei terapeutice de 480 mg/zi. Nu exista un antidot specific pentru
supradozajul cu PREVYMIS. in caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul si fie monitorizat
pentru aparitia de reactii adverse si sa se instituie un tratament simptomatic adecvat.

Nu se cunoaste daca dializa va avea ca rezultat eliminarea semnificativd a PREVYMIS din circulatia
sistemica.

5. PROPRIETA'II FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, antivirale cu actiune directd, codul ATC:
JOSAXI18

Mecanism de actiune

Letermovir inhiba complexul terminazd ADN CMYV care este necesar pentru scindarea si
recombinarea ADN-ului viral rezultat. Letermovir afecteaza procesul de formare a unor genomuri cu
lungime corespunzatoare din punct de vedere al numarului de gene si interfereaza cu maturizarea
virionului.
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Activitatea antivirala

Valoarea mediand a concentratiei eficace 50% (CEso ) de letermovir impotriva unei colectii de izolate
clinice de CMV pe un model de cultura celulara infectata a fost de 2,1 nM (interval=0,7 nM pana la
6,1 nM, n=74).

Rezistenta virala

Pe culturi celulare

Genele UL51, UL56 si UL89 ale CMV codifica subunititile terminazei ADN CMV. In culturile
celulare au fost confirmate tulpinile mutante CMV cu susceptibilitate redusa la letermovir.

Valorile CEso pentru tulpinile mutante CMV recombinant care au exprimat substitutii asociate
pULS1 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F,
L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) si pUL89 (N320H, D344E)
au fost de 1,6 pana la <10 ori mai mari decat cele Inregistrate pentru virusul sédlbatic de referinta; este
putin probabil ca aceste substitutii sa fie semnificative clinic. Valorile CEso pentru tulpinile mutante
CMYV recombinant care au exprimat substitutie pUL51 A95V sau substitutii pUL56 N232Y, V236L,
V236M, E237D, E237G, L241P, K258E,C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S si
R369T au fost de 10 pana la 9300 ori mai mari dect cele inregistrate pentru virusul silbatic de
referinta; unele dintre aceste substitutii au fost observate la pacienti la care tratamentul profilactic a
esuat in cadrul studiilor clinice (vezi mai jos).

In cadrul studiilor clinice

In cadrul unui studiu clinic de faza 2b care a evaluat administrarea de letermovir in doze de 60, 120
sau 240 mg/zi sau placebo, pe o perioada de pana la 84 de zile, care a inclus 131 de pacienti cu TCSH,
a fost efectuatd analiza ADN secventiald a unei regiuni selectate de pe gena UL56 (aminoacizii 231-
369) pe probele obtinute de la 12 subiecti carora li s-a administrat letermovir, la care tratamentul
profilactic a esuat si pentru care erau disponibile probe in vederea analizei. La un subiect (caruia i s-a
administrat doza de 60 mg/zi) a fost depistatd prezenta unei variante genotipice (VG) rezistenta la
letermovir (V236M).

in cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P001) s-a efectuat o analizi ADN secventiald a regiunilor
integrale de codificare ale genelor UL56 si UL89 pe probele obtinute de la 40 de subiecti din populatia
FAS (full analysis set, FAS), carora li s-a administrat letermovir, care au prezentat esec la tratamentul
profilactic si pentru care erau disponibile probe in vederea analizei. La doi subiecti s-a depistat
prezenta unor VG rezistente la letermovir, ambii cu substitutii asociate pUL56. Unul dintre subiecti a
prezentat substitutia V236M iar celélalt subiect a prezentat substitutia E237G. Un alt subiect, care a
avut ADN CMV detectabil initial (si ca urmare nu a fost din populatia FAS), a avut substitutii pULS56,
C325W si R369T, detectate dupa oprirea administrarii letermovir.

In cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P040) s-a efectuat o analizi ADN secventiald a regiunilor
integrale de codificare ale genelor UL51, UL56 si UL89 pe probele obtinute de la 32 de subiecti
(indiferent de grupul de tratament), care au prezentat esec la tratamentul profilactic sau care au
intrerupt precoce tratamentul, cu prezenta viremiei CMV. Nu au fost detectate substitutii asociate
rezistentei la letermovir peste limita validata de testare de 5%.

In cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P002) s-a efectuat o analizi ADN secventiala a regiunilor
integrale de codificare ale genelor UL51, UL56 si UL89 pe probele obtinute de la 52 de subiecti carora
li s-a administrat letermovir, care au prezentat boald indusa de CMV sau care au intrerupt precoce
tratamentul, cu prezenta viremiei CMV. Nu au fost detectate substitutii asociate rezistentei la
letermovir peste limita validatd de testare de 5%.

Rezistentd incrucisata

Este putin probabila aparitia rezistentei incrucisate la medicamente cu mecanism de actiune diferit.
Letermovir este complet activ impotriva populatiilor virale cu substitutii care confera rezistenta la
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inhibitorii de polimeraza ADN CMV (ganciclovir, cidofovir si foscarnet). O serie de tulpini CMV
recombinant cu substitutii ce confera rezistenta la letermovir a fost susceptibila complet la cidofovir,
foscarnet si ganciclovir cu exceptia unei tulpini recombinante cu substitutia pUL56 E237G, care

.....

Electrofiziologia cardiaca

Efectul letermovir administrat intravenos in doze de pana la 960 mg asupra intervalului QTc a fost
evaluat 1n cadrul unui studiu clinic riguros privind intervalul QT, de tip randomizat, cu doza unica,
controlat cu placebo si comparator activ (moxifloxacina 400 mg pe cale orald) cu protocol incrucisat si
4 perioade, efectuat la 38 subiecti sdnatosi. Letermovir nu prelungeste intr-o masura semnificativa
clinic intervalul QTc dupa administrarea intravenoasa a dozei de 960 mg, care determina concentratii
plasmatice de aproximativ 2 ori mai mari decat doza de 480 mg administrata intravenos.

Eficacitate si sigurantd clinica

Adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat transplant alogen de celule stem hematopoietice
(TCSH)

P001: Profilaxia pand in saptamadna 14 (~100 zile) dupa TCSH

Pentru evaluarea profilaxiei cu letermovir ca strategie de preventie a infectiei sau bolii cauzate de
CMV, eficacitatea letermovir a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P001) multicentric,
dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat TCSH
alogen. Subiectii au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra fie letermovir in doza de 480 mg o
data pe zi, doza fiind ajustata la 240 mg in cazul asocierii cu ciclosporind, fie placebo. Randomizarea a
fost stratificata pe centre de investigatie clinica si in functie de riscul de reactivare a CMV (crescut
comparativ cu scazut) la momentul inrolarii in studiu. Tratamentul cu letermovir a fost initiat dupa
TCSH (ziua 0-28 dupa TCSH) si continuat pana in sdptamana 14 dupa TCSH. Letermovir a fost
administrat pe cale orald sau intravenoasa; doza de letermovir a fost aceeasi, indiferent de calea de
administrare. Subiectii au fost monitorizati pana in saptamana 24 dupd TCSH pentru criteriile finale
principale de evaluare a eficacitatii, cu prelungirea perioadei de urmarire pana in saptamana 48 dupa
TCSH.

Subiectii au fost monitorizati pentru complexul ADN CMV saptamanal pana in sdptdmana 14 dupa
TCSH si apoi la fiecare doua saptimani pana in saptdmana 24 dupa TCSH, cu initierea tratamentului
profilactic standard pentru ADN CMYV atunci cand viremia ADN CMYV a fost considerata
semnificativa clinic. Subiectii au continuat sa fie monitorizati pand in saptdmana 48 dupa TCSH.

Din totalul celor 565 de subiecti inclusi in studiu, 373 de subiecti au fost tratati cu letermovir (dintre
care 99 de subiecti au fost tratati cu cel putin o doza intravenoasd) si la 192 de subiecti s-a administrat
placebo (dintre care la 48 de subiecti s-a administrat cel putin o doza intravenoasa). Intervalul de timp
median pana la initierea tratamentului cu letermovir a fost de 9 zile dupa operatia de transplant. La o
proportie de 37% dintre subiecti s-a realizat grefarea la momentul inrolarii. Varsta mediana a fost de
54 ani (interval: 18-78 ani); 56 (15%) dintre subiecti au avut 65 ani sau peste; 58% dintre participanti
erau de sex masculin; 82% erau caucazieni; 10% erau asiatici; 2% apartineau rasei negre; si 7% erau
hispanici sau latino-americani. La momentul initial, 50% dintre subiecti utilizau o schema de tratament
mieloablativ, 52% erau tratati cu ciclosporina si 42% erau tratati cu tacrolimus. Motivele principale
cele mai frecvente pentru realizarea transplantului au fost leucemia mieloida acuta (38%), sindromul
mieloblastic (15%) si limfomul (13%). O proportie de 12% dintre subiecti erau pozitivi pentru ADN
CMYV la momentul inrolarii.

La momentul initial, 31% dintre subiecti prezentau risc inalt de reactivare, definit printr-unul sau mai
multe din criteriile urmatoare: donator cu profil al antigenului leucocitar uman inrudit (Human
Leukocyte Antigen, HLA) (frate/sord) si cu cel putin o nepotrivire la nivelul unuia din urmatoarele trei
locusuri de la nivelul genei HLA: HLA-A, -B sau —DR, donator haploidentic; donator neinrudit cu cel
putin o nepotrivire la nivelul unuia dintre urmatoarele patru locusuri de la nivelul genei HLA: HLA-A,
-B, -C si -DRBI; utilizarea de sange prelevat din cordonul ombilical ca sursa de celule stem; utilizarea
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de grefe celulare ex vivo cu depletie a limfocitelor T; boala grefa-contra-gazda (BGcG) cu severitate

de grad 2, necesitand corticoterapie.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in infectia semnificativa clinic cu CMV, evaluat in
studiul POO1 a fost definit prin frecventa viremiei ADN CMV, justificand tratamentul profilactic (TP)
anti-CMV sau prin aparitia infectiei cu CMV la nivelul organului {inta. A fost utilizata abordarea
tratament nefinalizat = esec (TN=E), conform careia subiectii care au intrerupt participarea la studiu
inainte de saptamana 24 dupa TCSH sau care au avut un rezultat lipsa in saptdimana 24 dupa TCSH au

fost considerati pacienti la care tratamentul a esuat.

Letermovir a demonstrat eficacitate superioara fata de placebo in cadrul analizei criteriului final
principal, dupa cum este evidentiat in Tabelul 3. Diferenta estimata intre tratamente, de -23,5% a fost

semnificativa statistic (valoare -p unilaterala <0,0001).

Tabelul 3: P001: Rezultate privind eficacitatea la pacienti la care s-a efectuat TCSH (abordare

TN=E, populatia FAS)

Letermovir Placebo
(N=325) (N=170)
Parametru n (%) n (%)
Criteriu final principal de evaluare a eficacitatii 122 (37,5) 103 (60,6)
(Proportia subiectilor cu esec la tratamentul profilactic
pand in saptdmana 24)
Motivele eseculuif
Infectie cu CMV semnificativa clinic 57 (17,5) 71 (41,8)
Viremie ADN CMYV care justificd TP anti-CMV 52 (16,0) 68 (40,0)
Infectie cu CMYV la nivelul organului tinta 5(L,5) 3(L,98)
Intreruperea participarii la studiu inainte de siptimana|56 (17,2) 27 (15,9)
24
Rezultat lipsa la vizita din saptamana 24 9(2,8) 5(2,9)
Diferenta dintre tratamente ajustata n functie de grup
(Letermovir-Placebo)§
Diferenta (If 95%) -23,5 (-32,5; -14,6)
Valoare p <0,0001

T Categoriile de esec se exclud reciproc si sunt bazate pe ierarhia categoriilor in ordinea prezentata.

S 11 95% si valoarea p pentru diferentele intre tratamente din punct de vedere al proportiei pacientilor
cu raspuns au fost calculate cu ajutorul metodei Mantel-Haenszel de ajustare a variabilelor in functie
de grup, in care diferenta a fost ponderata in functie de media armonica a dimensiunii esantionului de
pacienti per brat de tratament pentru fiecare grup (cu risc crescut sau scazut). A fost utilizata o
valoare p unilaterald <0,0249 pentru declararea semnificatiei statistice.

FAS=Full analysis set (setul complet de analiza); populatia FAS include subiectii randomizati carora
li s-a administrat cel putin o doza din medicamentul de studiu si exclude subiectii cu ADN CMV
detectabil la momentul evaludrii initiale. Strategia de abordare a valorilor lipsa: Abordare tratament
nefinalizat=esec (TN=E). In cadrul abordarii TN=E, esecul a fost definit prin totalitatea subiectilor cu
infectie CMV semnificativa clinic sau care au intrerupt prematur participarea la studiu sau care au
avut un rezultat lipsa pana la intervalul de efectuare a vizitei din sdptaméana 24.

N=numarul de subiecti din fiecare grup de tratament.

n (%)=numarul (proportia) de subiecti din fiecare subcategorie.

Nota: Proportia subiectilor cu viremie ADN CMYV detectabild In Ziua 1 care a dezvoltat infectie cu
CMYV semnificativa clinic 1n grupul in care s-a administrat letermovir a fost de 64,6% (31/48),
comparativ cu 90,9% (20/22) in grupul in care s-a administrat placebo, pana in saptamana 24 dupa
TCSH. Diferenta estimata (I 95% a diferentei) a fost de -26,1% (-45,9%, -6,3%), cu o valoare p
nominala, unilaterala <0,0048.

Factorii asociati cu viremia ADN CMV apéruta dupa saptdmana 14 dupa TCSH 1n randul subiectilor
carora li s-a administrat letermovir au inclus prezenta riscului crescut de reactivare a CMV la

24




momentul initial, prezenta BGcG, utilizarea corticoterapiei, si statusul serologic CMV negativ al
donatorului.

Figura 1: P001: Graficul Kaplan-Meier al intervalului de timp pani la initierea TP anti-CMV
sau debutul infectiei cu CMYV la nivelul organului tintd pani in siptiméana 24 dupa transplant la
pacientii la care s-a efectuat TCSH (populatia FAS)
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Nu au existat diferente in ceea ce priveste frecventa sau timpul pana la grefare intre grupul in care s-a
administrat PREVYMIS si cel in care s-a administrat placebo.

Datele privind eficacitatea au fost considerabil in favoarea tratamentului cu letermovir, la toate
subgrupurile de pacienti, inclusiv la cei cu risc scazut si crescut de reactivare a infectiei cu CMV, la
cei la care s-au administrat scheme terapeutice pregatitoare si la cei la care s-au utilizat concomitent
scheme terapeutice imunosupresoare (vezi Figura 2).
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Figura 2: P001: Diagrama privind proportia subiectilor carora li s-a initiat TP anti-CMV sau
care prezinta infectie cu CMYV la nivelul organului tintd pana in saptimana 24 dupa TCSH, pe
grupurile selectionate (abordare DCO, populatia FAS)

Total (M=325, 1707 ——
Stratul paciendlor cu risc
Risc crescut (=102, 45) . * ;
Risc scdzut (n=223, 125)
p——
Sursa celulelor stem
Bange pedferic hi=241,117)
4+
Maduwa osoasa (=72, 43) . . \
I 1
Mepatrivire cu donatorul
Donator Trrudit compatibil (=108, 54) b »> 4
Donator inrudit incompatinil =52, 14) . i
Donator nefnrudit compatibil (=122, 7o) } & :
Donator neinrudit incompatibil =43, 24) } ® |
Donatar haploidertic
Da (=49,17) : & i
Mu (=276, 153) —e—
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Difererta (%) intre letermovir si placebo si 1 95%.

TN=E, Abordare tratament nefinalizat=esec. in cadrul abordarii TN=E, subiectii care au intrerupt studiul inainte de siptiméana 24 dupa
transplant sau care nu au avut un rezultat in saptamana 24 dupa transplant, au fost considerati esecuri.

P040: Profilaxia din saptamdna 14 (~100 zile) pana in saptamana 28 (~200 zile) dupa TCSH
Eficacitatea extinderii profilaxiei cu letermovir din saptimana 14 (~100 zile) pana in

sdptamana 28 (~200 zile) dupa TCSH la pacientii cu risc de infectie tardiva si boald indusa de CMV a
fost evaluata in cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P040) multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo
efectuat la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat TCSH alogen. Subiectii eligibili care au
finalizat profilaxia cu letermovir pana la ~100 zile dupa TCSH au fost randomizati (2:1) pentru a li se
administra letermovir sau placebo din saptiména 14 pana in saptamana 28 dupa TCSH. Subiectii au
fost monitorizati pana in sdptamana 28 dupa TCSH pentru criteriul final principal de evaluare a
eficacitatii cu prelungirea perioadei de monitorizare in afara tratamentului pana in saptaména 48 dupa
TCSH.

Din totalul celor 218 subiecti tratati, la 144 subiecti s-a administrat letermovir si la 74 subiecti s-a
administrat placebo. Varsta mediana a fost de 55 ani (interval: 20 pana la 74 ani); 62% erau barbati;
79% erau caucazieni; 11% erau asiatici; 2% apartineau rasei negre; si 10% erau hispanici sau
latino-americani. Motivele cele mai frecvente pentru realizarea transplantului au fost leucemia
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mieloida acuta (42%), leucemia limfocitara acuta (15%) si sindromul mielodisplazic (11%).

La intrarea 1n studiu, toti subiectii prezentau factori de risc de infectie tardiva si boald indusa de CMV,
64% avand doi sau mai multi factori de risc. Factorii de risc au inclus: donator HLA inrudit
(frate/sord) cu cel putin o nepotrivire la nivelul unuia dintre urmatoarele trei locusuri de la nivelul
genei HLA: HLA-A, -B sau —-DR; donator haploidentic; donator neinrudit cu cel putin o nepotrivire la
nivelul unuia dintre urmatoarele patru locusuri de la nivelul genei HLA: HLA-A, -B, -C si -DRB1;
utilizarea de sange prelevat din cordonul ombilical ca sursa de celule stem; utilizarea de grefe celulare
ex vivo cu depletie a limfocitelor T; administrarea globulinei antitimocit; administrarea de
alemtuzumab; administrarea prednisonului sistemic (sau echivalent) in doza de >1 mg/kg greutate
corporala si zi.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii evaluat in studiul P040 a fost incidenta infectiei
semnificative clinic cu CMV pana in saptadmana 28 dupa TCSH. Infectia semnificativ clinicd cu CMV
a fost definita fie ca aparitia infectiei cu CMV la nivelul organului tinta, fie initierea TP anti-CMV pe
baza viremiei CMV documentate si a starii clinice a subiectului. A fost utilizatad abordarea Esecului
Observat (EO), in care subiectii care au dezvoltat o infectie semnificativa clinic cu CMV sau au
intrerupt prematur studiul cu prezenta viremiei au fost considerati pacienti la care tratamentul a esuat.

Letermovir a demonstrat o eficacitate superioara fata de placebo in cadrul analizei criteriului final
principal, dupa cum este evidentiat in Tabelul 4. Diferenta estimata intre tratamente, de -16,1%, a fost
semnificativa statistic (valoarea p unilaterala=0,0005). Eficacitatea a favorizat in mod constant
administrarea letermovir in cadrul subgrupurilor bazate pe caracteristicile subiectului (varsta, sex,
rasd) si a factorilor de risc pentru infectie tardiva si boald indusa de CMV.
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Tabelul 4: P040: Rezultate privind eficacitatea la pacientii la care s-a efectuat TCSH cu risc de
infectie tardiva si boala indusa de CMV (abordare EO, populatia FAS)

Letermovir Placebo
(~200 zile (~100 zile
Parametru letermovir) letermovir)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Pacienti la care tratamentul a esuat* 42,8 14 (18,9)
Infectie cu CMV semnificativa clinic pana in 2(1,4) 13 (17,6)
sdptimana 28"
Initierea TP pe baza viremiei CMV 1(0,7) 11 (14,9)
documentate
Infectie cu CMYV la nivelul organului {inta 1(0,7) 2(2,7)
Au intrerupt prematur studiul cu prezenta viremiei 2(1,4) 1(1,4)
CMYV finainte de saptdmana 28
Diferenta dintre tratamente ajustati in functie de
grup (letermovir (~200 zile letermovir)-Placebo
(~100 zile letermovir))*
Diferenta (I 95%) -16,1 (-25,8; -6,5)
Valoare p 0,0005

* Categoriile de esec se exclud reciproc si sunt bazate pe ierarhia categoriilor In ordinea prezentata.

T Infectia cu CMV semnificativa clinic a fost definita ca infectie cu CMV la nivelul organului inta
(dovedita sau probabild) sau initierea TP pe baza viremiei CMV documentate si a starii clinice a
subiectului.

11 95% si valoarea p pentru diferentele intre tratamente din punct de vedere al proportiei pacientilor
cu raspuns au fost calculate cu ajutorul metodei Mantel-Haenszel de ajustare a variabilelor in functie
de grup, in care diferenta a fost ponderata in functie de media armonica a dimensiunii esantionului de
pacienti per brat de tratament pentru fiecare grup (donator haploidentic da sau nu). A fost utilizata o
valoare p unilaterald <0,0249 pentru declararea semnificatiei statistice.

Strategia de abordare a valorilor lipsa: abordarea Esecului Observat (EO). in cadrul abordarii EO,
esecul a fost definit prin totalitatea subiectilor care au dezvoltat infectie cu CMV semnificativa clinic
sau care au intrerupt prematur participarea la studiu cu prezenta viremiei CMV din saptamana 14
(~100 zile) pana in saptamana 28 (~200 zile) dupa TCSH.

N=numarul de subiecti din fiecare grup de tratament.

n (%)=numarul (proportia) de subiecti din fiecare subcategorie.

P002: Adulti CMV-seronegativi la care s-a efectuat transplant de rinichi de la un donator
CMV-seroporzitiv [D+/R-]

Pentru evaluarea profilaxiei cu letermovir ca strategie de preventie a bolii cauzate de CMV la pacienti
la care s-a efectuat transplant de rinichi, eficacitatea letermovir a fost evaluata in cadrul unui studiu
clinic de non-inferioritate de faza 3 (P002) multicentric, dublu-orb, controlat cu comparator activ,
efectuat la adulti la care s-a efectuat transplant de rinichi cu risc crescut [D+/R-]. Subiectii au fost
randomizati (1:1) pentru a li se administra fie letermovir, fie valganciclovir. Letermovir a fost
administrat concomitent cu aciclovir. Valganciclovir a fost administrat concomitent cu un placebo
pentru aciclovir. Randomizarea a fost stratificata prin administrarea sau neadministrarea, in timpul
inductiei, a imunoterapiei antilimfocitare puternic citolitice. Tratamentul cu letermovir sau
valganciclovir a fost inifiat intre ziua 0 si ziua 7 dupa transplantul de rinichi si continuat pana in
sdptamana 28 (~200 zile) dupa transplant. Subiectii au fost monitorizati pana in saptimana 52 dupa
transplant.

Din totalul celor 589 subiecti tratati, la 292 subiecti s-a administrat letermovir si la 297 subiecti s-a
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administrat valganciclovir. Varsta mediana a fost de 51 ani (interval: 18 pana la 82 ani); 72% erau
barbati; 84% erau caucazieni; 2% erau asiatici; 9% apartineau rasei negre; 17% erau hispanici sau
latino-americani; si 60% au primit un rinichi de la un donator decedat. Motivele principale cele mai
frecvente pentru realizarea transplantului au fost boala renala chistica congenitala (17%),
hipertensiunea arteriald (16%) si diabetul zaharat/nefropatia diabetica (14%).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii evaluat in studiul P002 a fost fost incidenta bolii
induse de CMV (infectie cu CMV la nivelul organului tintd sau sindrom CMV, confirmate de un
comitet de adjudecare independent) pana in saptdmana 52 dupad transplant. A fost utilizata

abordarea EQO, in care subiectii care au intrerupt prematur participarea la studiu din orice motiv sau la
care au lipsit date la momentul respectiv nu au fost considerati pacienti la care tratamentul a esuat.

Letermovir a demonstrat non-inferioritate fata de valganciclovir in cadrul analizei criteriului final
principal, dupa cum este evidentiat in Tabelul 5.

Tabelul 5: P002 Rezultate privind eficacitatea la pacienti la care s-a efectuat transplant de
rinichi (abordare EQ, populatia FAS)

Letermovir Valganciclovir
Parametru (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
Boali indusi de CMV* pana in saptimana 52 30 (10,4) 35(11,8)
Diferenta dintre tratamente ajustati in
functie de grup (Letermovir-Valganciclovir)?
Diferenta (If 95%) -1,4 (-6,5; 3,8)¢

* cazuri de boald indusd de CMV, confirmate de un comitet de adjudecare independent.

11 95% pentru diferentele intre tratamente din punct de vedere al proportiei pacientilor cu rispuns au
fost calculate cu ajutorul metodei Mantel-Haenszel de ajustare a variabilelor in functie de grup, in
care diferenta a fost ponderata in functie de media armonica a dimensiunii esantionului de pacienti
per brat de tratament pentru fiecare grup (administrarea/neadministrarea, in timpul inductiei, a
imunoterapiei antilimfocitare puternic citolitice).

i Pe baza unei marje de non-inferioritate de 10%, letermovir este non-inferior fata de valganciclovir.
Strategia de abordare a valorilor lipsa: abordarea Esecului Observat (EO). In cadrul abordarii EO,
participantii care au intrerupt prematur participarea la studiu din orice motiv nu au fost considerati
pacienti la care tratamentul a esuat.

Nota: Subiectilor randomizati in grupul de tratament cu letermovir li s-a administrat aciclovir pentru
profilaxia infectiilor cu virusul herpes simplex (VHS) si virusul varicelo-zosterian (VVZ). Subiectilor
randomizati in grupul de tratament cu valganciclovir li s-a administrat un placebo pentru aciclovir.
N=numarul de subiecti din fiecare grup de tratament.

n (%)=numarul (proportia) de subiecti din fiecare subcategorie.

Eficacitatea a fost comparabila in cadrul tuturor subgrupurilor, incluzand sexul, varsta, rasa, regiunea
si administrarea/neadministrarea, in timpul inductiei, a imunoterapiei antilimfocitare puternic
citolitice.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatele
studiilor efectuate cu PREVYMIS la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in profilaxia
infectiei cu virus citomegalic (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

La subiectii sandtosi, farmacocinetica letermovir a fost caracterizata ulterior administrarii acestuia pe
cale orala si intravenoasa. Expunerea la letermovir a crescut mai mult decat proportional cu doza, atat
in cazul administrarii orale, cat si al celei intravenoase. Mecanismul de actiune este reprezentat,
probabil, de saturatia/autoinhibarea OATP1B1/3. Farmacocinetica letermovir a fost, de asemenea,
caracterizatd dupa administrarea orala si intravenoasa la pacienti la care s-a efectuat TCSH (Tabelul 6)
si dupd administrarea orala la pacienti la care s-a efectuat transplant de rinichi (Tabelul 7).

Subiecti sanatogsi

Valorile mediei geometrice a ASC si Cuax la starea de echilibru au fost de 71500 ngeord/ml si,
respectiv, de 13000 ng/ml, in cazul administrarii pe cale orald a unei doze de letermovir de 480 mg o
data pe zi.

Letermovir a atins starea de echilibru intr-un interval de 9 pana la 10 zile, cu o ratd a acumularii de 1,2
pentru ASC si de 1,0 pentru Cpax.

Pacientii la care s-a efectuat TCSH

ASC pentru letermovir a fost estimata prin analize de farmacocinetica populationald pe baza datelor
din studiul POO1 de fazé 3 (vezi Tabelul 6). Diferentele privind expunerea intre schemele de tratament
nu sunt relevante clinic; profilul de eficacitate a fost concordant pentru toate valorile de expunere
observate in cadrul studiului POO1.

Tabelul 6: Valorile ASC pentru letermovir (ngeori/ml) la pacientii la care s-a efectuat TCSH

Schema de tratament Valoare mediana (Interval de predictie 90%)*
480 mg administrare orala, fara 34400 (16900, 73700)

ciclosporina

480 mg administrare intravenoasa, fara 100000 (65300, 148000)

ciclosporina

240 mg administrare orald, concomitent 60800 (28700, 122000)
cu ciclosporina

240 mg administrare intravenoasa, 70300 (46.200, 106000)
concomitent cu ciclosporind

* Estimari post-hoc la nivelul populatiei din cadrul analizei de farmacocinetica populationala
utiliznd date din studiile de faza 3

Pacienti la care s-a efectuat transplant de rinichi

ASC pentru letermovir a fost estimata prin analizd farmacocinetica populationald pe baza datelor din
studiul PO02 de faza 3 (vezi Tabelul 7). Profilul de eficacitate a fost concordant pentru toate valorile
de expunere observate in cadrul studiului P002.
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Tabelul 7: Valorile ASC pentru letermovir (ngeori/ml) la pacientii la care s-a efectuat transplant
de rinichi

Schema de tratament Valoare mediana (Interval de predictie 90%)*
480 mg administrare orala, fara 62200 (28900, 145000)
ciclosporina

240 mg administrare orald, concomitent 57700 (26900, 135000)

cu ciclosporina

* Valorile mediene si intervalele de predictie 90% se bazeaza pe simulari folosind modelul de
farmacocinetica populationala cu variabilitate interindividuald din cadrul studiului de faza 3.

Nota: Farmacocinetica letermovir nu a fost studiatd dupa administrarea i.v. la pacientii la care s-a
efectuat transplant de rinichi; cu toate acestea, ASC proiectatd dupa administrarea i.v. este similara cu
modelul ASC prognozat dupa administrare i.v. la pacientii la care s-a efectuat TCSH (Tabelul 6).

Absorbtie

Letermovir a fost absorbit rapid, valoarea mediana a timpului pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime (Tmax) situdndu-se Intre 1,5 si 3 ore, iar ulterior concentratia plasmatica a scazut in
maniera bifazicd. La pacientii la care s-a efectuat TCSH, biodisponibilitatea letermovir a fost estimata
la aproximativ 35% in cazul administrarii orale a dozei de letermovir de 480 mg o data pe zi, fara
37%. La pacientii la care s-a efectuat transplant de rinichi, biodisponibilitatea letermovir a fost
estimata la aproximativ 60% in cazul administrarii orale a dozei de letermovir de 480 mg o data pe zi,
fara ciclosporina.

Efectul ciclosporinei

La pacientii la care s-a efectuat TCSH, administrarea concomitentad de ciclosporina a determinat
cresterea concentratiilor plasmatice de letermovir, ca urmare a inihibarii OATP1B. La pacienti,
biodisponibilitatea letermovir a fost estimata la aproximativ 85% In cazul administrarii orale a unei
doze de letermovir de 240 mg o data pe zi, concomitent cu ciclosporina.

In cazul in care se administreaza letermovir concomitent cu ciclosporini, doza recomandata de
letermovir este 240 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2).

Efectul alimentelor

La subiectii sdsnatosi, administrarea orala a unei doze unice de 480 mg impreuna cu o masa standard
bogata in lipide si hipercalorica nu a avut niciun efect asupra valorii totale de expunere (ASC) si a avut
drept rezultat o crestere de aproximativ 30% a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) de letermovir.
Letermovir poate fi administrat oral cu sau fara alimente, asa cum s-a utilizat si in studiile clinice (vezi
pct. 4.2).

Distributie

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala, valoarea medie a volumului de distributie la
starea de echilibru este estimata la 45,5 | dupa administrarea pe cale intravenoasa la pacientii la care
s-a efectuat TCSH.

In vitro, letermovir se leagd 1n proportie mare (98,2%) de proteinele plasmatice umane, independent de
intervalul de concentratii plasmatice (de la 3 la 100 mg/1 ) evaluat. La concentratii plasmatice mai mici
s-a observat o anumita saturatie. Coeficientul de partitie sange/plasma al letermovir este 0,56 si este
independent de intervalul concentratiilor plasmatice (0,1 - 10 mg/l) evaluat in vitro.

In studiile preclinice privind distributia letermovir la nivelul organelor si tesuturilor, cele mai mari

concentratii de letermovir au fost observate la nivelul tractului gastrointestinal, canalului biliar si al
ficatului, iar cele mai scazute concentratii, la nivelul creierului.
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Metabolizare

Componenta predominanta de la nivel plasmatic rezultata in urma metabolizarii letermovir este
reprezentatd de medicamentul nemodificat (96,6%). Nu au fost detectati metaboliti de importanta
majora la nivel plasmatic. Letermovir este partial eliminat prin glucuronoconjugare mediata de
UGT1A1/1A3.

Eliminare

Valoarea medie aparentd a timpului final de injumatatire plasmatica pentru letermovir este de
aproximativ 12 ore n cazul administrarii intravenoase a dozei de 480 mg de letermovir la subiectii
sanatosi. Céile principale de eliminare a letermovirului sunt excretia biliara si, de asemenea,
glucuronoconjugarea directd. Procesul implica transportorii de captare hepatocitari OATP1B1 si
OATPI1B3, urmand glucuronoconjugarea catalizatda de UGT1A1/3.

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala, clearance-ul aparent (Cl) al letermovirului la
starea de echilibru este estimat la 4,84 1/ora dupa administrarea pe cale intravenoasa a unei doze de
letermovir de 480 mg la pacientii la care s-a efectuat TCSH. Variabilitatea interindividuala a CI a fost
estimata ca fiind de aproximativ 24,6%.

Excretie

Dupa administrarea orald de letermovir marcat radioactiv, componenta marcata radioactiv a fost
recuperati in proportie de 93,3% din materiile fecale. In cea mai mare parte, letermovir a fost excretat
pe cale biliard, sub forma nemodificata, doar o cantitate minora (6% din doza administrata) fiind
prezenta in materiile fecale sub forma metabolitului acil-glucuroconjugat al substantei active. Acil-
glucuronoconjugatul este instabil in materiile fecale. Cantitatea de letermovir excretata pe cale urinara
a fost neglijabilad (<2% din doza).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Valoarea ASC pentru letermovir nelegat de proteine a fost de aproximativ 81% si de 4 ori mai mare la
subiectii cu insuficientd hepatica moderata (clasa Child-Pugh B [CP-B], scor 7-9) si, respectiv,
insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C [CP-C], scor 10-15), comparativ cu subiectii sdnatosi.
Modificarile valorilor de expunere la letermovir in cazul subiectilor cu insuficientd hepaticd moderata
nu sunt relevante clinic.

Sunt anticipate cresteri pronuntate ale expunerilor la letermovir in forma nelegat in cazul pacientilor
cu insuficienta hepatica moderata asociata cu insuficienta renald moderata sau severa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Studiu clinic in cadrul unei populatii cu insuficienta renald

Valoarea ASC pentru letermovir nelegat de proteine a fost de aproximativ 115 si 81% mai mare la
subiectii cu insuficientd renald moderatd (RFGe de la 31 pana la 56,8 ml/min/1,73 m?) si, respectiv,
severd (RFGe de la 11,9 pana la 28,1 ml/min/1,73m?), comparativ cu subiectii sanitosi. Modificarile
valorilor de expunere la letermovir ca urmare a insuficientei renale moderate sau severe nu sunt
relevante din punct de vedere clinic. Subiectii cu BRST nu au fost inclusi in studii.

Dupa transplant de rinichi (P002)

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, ASC pentru letermovir a fost cu aproximativ 12%,
27% si 35% mai mare la subiectii cu insuficienta renald usoara (ClICr mai mare sau egal cu 60 pana la
mai putin de 90 ml/min), moderata (CICr mai mare sau egal cu 30 pana la mai putin de 60 ml/min) si,
respectiv, severa (CICr mai mare sau egal cu 15 pana la mai putin de 30 ml/min), comparativ cu
subiectii cu CICr mai mare sau egal cu 90 ml/min. Aceste modificari nu sunt considerate relevante din
punct de vedere clinic.
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Greutatea corporald

Pe baza analizelor de farmacocineticd populationala la subiecti sandtosi, se estimeaza ca valoarea ASC
pentru letermovir este cu 18,7% mai mica la subiectii cu greutatea corporald cuprinsa intre 80 si

100 kg, comparativ cu subiectii a caror greutate corporald este de 67 kg. Pe baza analizei
farmacocinetice populationale la pacientii la care s-a efectuat transplant de rinichi (P002), se estimeaza
ca valoarea ASC pentru letermovir este cu 26% mai mica la subiectii cu o greutate corporala mai mare
de 80 kg, comparativ cu subiectii a caror greutate corporala este mai mica sau egala cu 80 kg. Aceste
diferente nu sunt considerate relevante clinic.

Rasa

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala la subiecti sandtosi, se estimeaza cé valoarea ASC
pentru letermovir este cu 33,2% mai mare la subiectii asiatici, comparativ cu cei caucazieni. Aceasta
diferentd nu este considerata relevanta clinic.

Sex

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationald, nu exista nicio diferenta in ceea ce priveste
farmacocinetica letermovir intre subiectii de sex feminin, comparativ cu cei de sex masculin.
Varstnici

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationald, varsta nu are niciun efect asupra farmacocineticii
letermovir. Nu este necesara nicio ajustare a dozei in functie de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul general de toxicitate

Toxicitatea testiculara ireversibila a fost observata numai la sobolan la expuneri sistemice (ASC) >3
ori mai mari decat expunerile la om 1n urma administrarii dozei recomandate la om (DRO). Acest tip
de toxicitate s-a manifestat prin degenerescenta tubilor seminiferi si oligospermie si reziduuri celulare
in canalele epididimare, asociate cu scaderea masei testiculelor si a canalelor epididimare. Nu s-a
observat toxicitate testiculara la sobolan la expuneri (ASC) similare cu cele ale expunerilor la om in
urma administrarii DRO. Toxicitatea testiculara nu a fost observata la soareci si maimute la
administrarea dozelor maxime testate, la expuneri de pana la 4 ori si, respectiv, 2 ori mai mari decat
expunerile la om 1n urma administrarii DRO. Nu se cunoaste relevanta acestui aspect la om.

Este cunoscut faptul ca hidroxipropilbetadex poate cauza vacuolizarea renala la sobolan atunci cand
este administrat in doze mai mari de 50 mg/kg si zi. Vacuolizarea a fost observata la nivel renal in
cazul sobolanilor la care s-a administrat intravenos letermovir in forma farmaceutica care contine
excipientul hidroxipropilbetadex din familia ciclodextrinelor, in doza de 1500 mg/kg si zi.

Carcinogeneza

Un studiu de carcinogenitate cu administrare orala cu durata de 6 luni, efectuat la soareci transgenici
RasH2 (Tg.RasH2), nu a evidentiat nicio dovada de tumorigeneza relevantd pentru om péna la cele
mai mari doze testate, 150 mg/kg si zi si 300 mg/kg si zi la masculi si, respectiv, femele.

Mutageneza

Letermovir nu a evidentiat genotoxicitate la evaluarea printr-o serie de teste in vitro sau in vivo,
inclusiv teste de mutagenitate microbiand, pentru aberatii cromozomiale pe celule ovariene de hamster
chinezesc si in cadrul unui studiu iz vivo al micronucleelor la soarece.

Reproducere
Fertilitatea

In cadrul studiilor privind fertilitatea si fazele incipiente de dezvoltare embrionari la sobolan nu au
fost observate efecte ale letermovir asupra fertilitatii la femele. La sobolanii masculi s-a observat o
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scadere a concentratiei spermei, reducerea motilitatii spermatozoizilor si scaderea fertilitatii la
expuneri sistemice > de 3 ori fatd de ASC atinse la om in urma administrarii DRO (vezi Profilul
general de toxicitate).

La maimute mature la care s-a administrat letermovir, nu au existat dovezi care si ateste toxicitatea
testiculara conform evaluarii histopatologice, masurarii dimensiunilor testiculelor, analizei
concentratiilor de hormoni din sange (hormonul de stimulare foliculara, inhibina B si testosteronul) si
evaluarii spermei (numarul, motilitatea §i morfologia spermatozoizilor) la expuneri sistemice de
aproximativ 2 ori mai mari decat ASC la om in urma administrarii DRO.

Dezvoltare

La sobolani, toxicitatea materna (incluzand reducerea cresterii ponderale) a fost observata la doze de
250 mg/kg si zi (de aproximativ 11 ori mai mari decdt ASC la administrarea DRO); la pui s-a observat
scaderea greutatii fetusului, asociata cu intarzierea procesului de osificare, fetusi usor edematosi si o
incidenta crescuta a cazurilor de cordon ombilical scurt si de variatii si malformatii la nivelul
vertebrelor, coastelor si pelvisului. Nu au fost observate efecte asupra femelei gestante sau asupra
dezvoltarii puilor la doza de 50 mg/kg si zi (de aproximativ 2,5 ori mai mare decat ASC la
administrarea DRO).

La iepuri, toxicitatea materna (incluzand decese si avorturi) a fost observata la administrarea unor
doze de 225 mg/kg si zi (de aproximativ 2 ori mai mari decat ASC 1n urma administrarii DRO); la pui
s-a observat o crestere a incidentei malformatiilor si variatiilor la nivelul vertebrelor si coastelor.

In studiul privind dezvoltarea pre- si postnatal, letermovir a fost administrat oral la femele de sobolan
gestante. Nu au fost identificate efecte toxice asupra dezvoltarii pana la doza maxima testata (de 2 ori
mai mare decat ASC in urma administrarii DRO).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)

Povidona 25 (E1201)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stereat de magneziu (E470b)

Filmul comprimatului

Lactoza monohidrat

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Triacetina (E1518)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (doar la comprimatele de 480 mg) (E172)
Ceara carnauba (E903)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii a cate 28x1 comprimate in blistere din poliamida/aluminiu/PVC-aluminiu perforate pentru
eliberarea unei unitati dozate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 8 ianuarie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 august 2022

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

PREVYMIS 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabild
PREVYMIS 480 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

PREVYMIS 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Fiecare flacon contine letermovir 240 mg (12 ml per flacon).
Fiecare ml contine letermovir 20 mg.

PREVYMIS 480 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Fiecare flacon contine letermovir 480 mg (24 ml per flacon).
Fiecare ml contine letermovir 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu 23 mg (1 mmol) per flacon de 240 mg.
Acest medicament contine sodiu 46 mg (2 mmoli) per flacon de 480 mg.

Fiecare doza de 240 mg (12 ml per flacon) din acest medicament contine hidroxipropilbetadex
(ciclodextrind) 1800 mg.
Fiecare doza de 480 mg (24 ml per flacon) din acest medicament contine hidroxipropilbetadex
(ciclodextrind) 3600 mg.

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.2.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril)

Lichid limpede, incolor

pH intre 7 si 8

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

PREVYMIS este indicat 1n tratamentul profilactic al reactivarii infectiei cu virusul citomegalic (CMV)
si al bolii induse de virusul citomegalic la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un

transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH).

PREVYMIS este indicat in tratamentul profilactic al bolii induse de CMV la adultii CMV-seronegativi
la care s-a efectuat un transplant de rinichi de la un donator CMV-seropozitiv [D+/R-].

Trebuie acordata atentie deosebita recomandarilor oficiale privind utilizarea adecvata a
medicamentelor antivirale.
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4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu PREVYMIS trebuie initiat de catre un medic cu experienta in abordarea terapeutica a
pacientilor la care s-a efectuat un transplant alogen de celule stem hematopoetice hematopoetice sau
transplant de rinichi.

Doze

PREVYMIS este disponibil si pentru administrare pe cale oralda (comprimate filmate de 240 mg si de
480 mg).

Cele doua forme farmaceutice ale PREVYMIS, comprimate filmate si concentrat pentru solutie
perfuzabila, pot fi utilizate in mod alternativ, conform deciziei medicului, fard a fi necesara ajustarea
dozei.

Doza recomandata de PREVYMIS este de 480 mg, o data pe zi.

TCSH
Tratamentul cu PREVYMIS trebuie inceput dupa TCSH. Tratamentul cu PREVYMIS poate fi initiat
in ziua efectuarii transplantului $i nu mai tarziu de 28 zile dupa TCSH. Tratamentul cu PREVYMIS

poate fi initiat Tnainte sau dupa grefare. Tratamentul profilactic cu PREVYMIS trebuie continuat pe
durata a 100 zile dupa TCSH.

Profilaxia prelungitd cu PREVYMIS mai mult de 100 zile dupa TCSH poate fi benefica la unii
pacienti cu risc crescut de reactivare tardiva a infectiei cu CMV (vezi pct. 5.1). Siguranta si
eficacitatea administrarii PREVYMIS pentru mai mult de 200 zile nu au fost studiate in studii clinice.

Transplant de rinichi
Tratamentul cu PREVYMIS trebuie inceput in ziua efectudrii transplantului si nu mai tarziu de 7 zile
dupa transplantul de rinichi si trebuie continuat pe durata a 200 zile dupa transplant.

Ajustarea dozei

In cazul in care PREVYMIS este administrat concomitent cu ciclosporini, doza de PREVYMIS

trebuie scazutd pana la 240 mg, o data pe zi (vezi pct. 4.5 51 5.2).

e Daca administrarea ciclosporinei este initiata dupa inceperea tratamentului cu PREVYMIS,
urmatoarea doza de PREVYMIS trebuie scazuta la 240 mg, o data pe zi.

e Daca se intrerupe administrarea ciclosporinei, dupa inceperea tratamentului cu PREVYMIS, doza
urmatoare de PREVYMIS trebuie crescuta la 480 mg, o data pe zi.

e Daca administrarea ciclosporinei este intrerupta temporar, din cauza valorilor crescute ale
concentratiilor plasmatice de ciclosporina, nu este necesara ajustarea dozei de PREVYMIS.

Doze omise

In cazul omiterii unei doze, aceasta trebuie administratd pacientului cat mai curand posibil. Daci este
momentul administrarii urmatoarei doze, se renunta la doza omisa si se urmeaza schema obisnuita de
administrare. Nu trebuie administrata o doza dubla sau o doza mai mare decat cea recomandata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de PREVYMIS in functie de varsta (vezi pct. 5.1 si 5.2)

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de PREVYMIS in cazurile de insuficientd hepatica usoara (Clasa
Child-Pugh A) pana la moderata (Clasa Child-Pugh B). PREVYMIS nu este recomandat la pacientii
cu insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) (vezi pct. 5.2).
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Insuficienta hepatica asociata cu insuficientd renald
PREVYMIS nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata asociata cu insuficienta
renald moderata sau severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este recomandata ajustarea dozei de PREVYMIS la pacientii cu insuficienta renala usoara,
moderata sau severd. Nu se pot face recomandari privind dozele la pacientii cu boala renala in stadiu
terminal (BRST) care efectueaza sau nu dializa. Eficacitatea si siguranta nu au fost demonstrate la
pacientii cu BRST.

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila contine hidroxipropilbetadex. Se preconizeaza ca
expunerea clinica la hidroxipropilbetadex, in cazul administrarii intravenoase de letermovir, va fi de
aproximativ 3600 mg/zi, pentru o doza de letermovir de 480 mg. Nu au fost inregistrate cazuri de
afectare renald cauzata de hidroxipropilbetadex in cadrul studiilor efectuate la om cu letermovir
administrat pe cale intravenoasa, pe o perioada de tratament pana la 47 zile. La pacientii cu
insuficientd renala moderata sau severa (valoarea clearance-ului creatininei sub 50 ml/min) cérora li
s-a administrat PREVYMIS, s-ar putea produce o acumulare plasmatica de hidroxipropilbetadex (vezi
pct. 5.3). Valorile serice ale creatininei trebuie atent monitorizate la aceasta categorie de pacienti.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea PREVYMIS la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare
Numai pentru administrare intravenoasa.

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila necesita diluare (vezi pct. 6.6) inainte de
administrare.

Solutia diluata PREVYMIS trebuie administrata printr-un filtru in linie din polietersulfona (PES),
steril, de 0,2 microni sau 0,22 microni. A nu se administra solutia diluata printr-un alt filtru decat un
filtru in linie PES, steril, de 0,2 microni sau 0,22 microni.

PREVYMIS trebuie administrat numai sub forma de perfuzie intravenoasa. PREVYMIS nu trebuie
administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Dupa diluare, PREVYMIS trebuie administrat in perfuzie intravenoasa printr-un cateter venos central
sau periferic pe parcursul unei perioade de aproximativ 60 minute. Trebuie administrat intregul
continut al pungii de perfuzie intravenoasa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrare concomitentd cu pimozida (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrare concomitentd cu alcaloizi din ergot (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrare concomitenta cu sunatoare (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.5).

Atunci cand letermovir este administrat concomitent cu ciclosporina:

Este contraindicatd administrarea concomitenta cu dabigatran, atorvastatini, simvastatina,
rosuvastatind sau pitavastind (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea ADN CMV la pacientii la care s-a efectuat TCSH

In cadrul unui studiu de faza 3 (P001), siguranta si eficacitatea letermovir la pacientii la care s-a
efectuat TCSH cu rezultat negativ la testarea ADN CMYV au fost stabilite inainte de initierea
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tratamentului profilactic. Viremia ADN CMYV a fost monitorizata saptdimanal pana in sdptdmana 14
dupa transplant si apoi la fiecare doud siptaméni pana in saptimana 24 dupa transplant. In cazurile in
care boala sau viremia ADN CMV au fost considerate semnificative clinic, profilaxia cu letermovir a
fost intrerupta si s-a initiat tratament sau terapie standard de ingrijire preventiva (pre-emptive therapy
(PET)). La pacientii la care a fost initiat tratamentul profilactic cu letermovir si la care testul initial
ADN CMV a fost ulterior pozitiv, tratamentul profilactic poate fi continuat atunci cand criteriile PET
nu sunt indeplinite (vezi pct. 5.1).

Riscul de reactii adverse sau de diminuare a efectului terapeutic ca urmare a interactiunilor cu alte
medicamente

Utilizarea PREVYMIS concomitent cu anumite medicamente poate genera interactiuni
medicamentoase cunoscute sau potential semnificative, unele dintre acestea putdnd duce la:

e posibile reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic, cauzate de expunerea mai mare
la medicamentele administrate concomitent sau la letermovir.

e scaderea semnificativd a concentratiilor plasmatice ale medicamentului administrat concomitent
poate determina scdderea efectului terapeutic al medicamentului respectiv.

Consultati Tabelul 1 pentru masuri de prevenire sau abordare a acestor interactiuni medicamentoase
cunoscute sau potential semnificative, inclusiv pentru recomandari privind dozele (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Interactiuni medicamentoase

PREVYMIS trebuie utilizat cu prudentd concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A
si al caror interval terapeutic este ingust (de exemplu, alfentanil, fentanil si chinidind), deoarece
administrarea concomitenta poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor
care sunt substraturi ale CYP3A. Se recomandd monitorizarea atenta si/sau ajustarea dozelor
medicamentelor care sunt substraturi al CYP3A administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii concomitente cu ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, in general este recomandata
monitorizarea mai frecventa, in primele 2 sdptdmani dupa initierea si dupa oprirea tratamentului cu
letermovir (vezi pct. 4.5), precum si dupa schimbarea caii de administrare a letermovirului.

Letermovir este un inductor moderat al enzimelor si transportorilor. Efectul inductor poate determina

scaderea concentratiilor plasmatice ale unora dintre medicamentele metabolizate si transportate (vezi

pct. 4.5). Ca urmare, pentru voriconazol, se recomanda efectuarea monitorizarii actiunilor terapeutice

ale medicamentului (therapeutic drug monitoring - TDM). Administrarea concomitenta cu dabigatran
trebuie evitata, din cauza riscului de reducere a eficacitatii acestuia.

Letermovir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor transportate de OATP1B1/3,
cum sunt multe dintre statine (vezi pct. 4.5 si Tabelul 1).

Administrarea printr-un filtru in linie PES, steril, de 0.2 sau 0,22 microni

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabild poate contine cateva particule de medicament mici
translucide sau albe. Administrarea solutiei diluate PREVYMIS necesita intotdeauna utilizarea unui
filtru in linie PES, steril, de 0,2 microni sau 0,22 microni, indiferent daca aceste particule de
medicament sunt vizibile in flacon sau in solutia diluata (vezi pct. 4.2 si 6.6).

Excipienti
Sodiu
Acest medicament contine 23 mg (sau 1 mmol) sodiu per flacon de 240 mg, echivalent cu 1,15% din

doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.
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Acest medicament contine 46 mg (sau 2 mmoli) sodiu per flacon de 480 mg, echivalent cu 2,30% din
doza maxima zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Ciclodextrina

Acest medicament contine 1800 mg hidroxipropilbetadex (ciclodextrind) per flacon de 12 ml (doza de
240 mg).

Acest medicament contine 3600 mg hidroxipropilbetadex (ciclodextrind) per flacon de 24 ml (doza de
480 mg)

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii generale cu privire la diferentele de expunere la letermovir intre schemele terapeutice
diferite de administrare a dozelor

- Expunerea plasmatica estimata la letermovir este diferita in functie de schema terapeutica de
administrare a dozelor utilizatd (vezi tabelul de la pct. 5.2). Prin urmare, consecintele clinice ale
interactiunilor medicamentoase pentru letermovir vor depinde de schema terapeuticd de administrare a
dozelor de letermovir utilizata si de faptul daca letermovir este sau nu administrat concomitent cu
ciclosporina.

- Administrarea ciclosporinei concomitent cu letermovir poate determina efecte marcate sau
suplimentare asupra medicamentelor administrate concomitent, comparativ cu administrarea
letermovirului in monoterapie (vezi Tabelul 1).

Efectul altor medicamente asupra letermovir

In vivo, ciile principale de eliminare a letermovirului sunt excretia biliara si glucuronoconjugarea.
Importanta relativa a acestor cdi de eliminare nu este cunoscuta. Ambele cai de eliminare implica
absorbtia activa in hepatocit de catre transportorii de captare hepatocitari OATP1B1/3. Dupa
absorbtie, glucuronoconjugarea letermovirului este mediatd de UGT1A1 si 3. Letermovir pare sa fie
supus efluxului mediat de gp-P si BCRP la nivelul ficatului si a intestinului (vezi pct. 5.2).

Inductori ai enzimelor implicate in metabolizarea medicamentelor sau ai transportorilor

Administrarea PREVYMIS (asociat sau nu cu ciclosporind) concomitent cu inductori moderati si
puternici ai transportorilor (de exemplu gp-P) si/sau ai enzimelor (de exemplu UGT) nu este
recomandata, deoarece poate determina expunerea la concentratii subterapeutice de letermovir (vezi
Tabelul 1).

-Exemplele de inductori puternici includ rifampicina, fenitoind, carbamazepind, sunatoare (Hypericum
perforatum), rifabutind si fenobarbital.

-Exemplele de inductori moderati includ tioridazind, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz si
etravirind.

Administrarea concomitenta cu rifampicind a determinat initial o crestere a concentratiilor plasmatice
de letermovir (din cauza inhibarii OATP1B1/3 si/sau gp-P) care nu este relevanta clinic, urmata de o
scadere relevanta clinic a concentratiior plasmatice de letermovir (din cauza inductiei gp-P/UGT) la
continuarea administrarii concomitente cu rifampicina (vezi Tabelul 1).

Efecte suplimentare ale altor medicamente asupra letermovirului, atunci cand acesta este administrat
concomitent cu ciclosporina

Inhibitori ai OATPI1BI sau 3

Administrarea PREVYMIS concomitent cu medicamente care sunt inhibitori ai proteinelor
transportoare OATP1B1/3 poate sa duca la cresteri ale concentratiilor plasmatice de letermovir. Daca
PREVYMIS este administrat concomitent cu o ciclosporind (un inhibitor potent al OATP1B1/3), doza
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recomandata de PREVYMIS este 240 mg, o data pe zi (vezi Tabelul 1 si pct. 4.2 si 5.2). Se recomanda
precautie in cazul in care alti inhibitori ai OATP1B1/3 sunt utilizati concomitent cu tratamentul cu
letermovir administrat impreuna cu ciclosporina.

-Exemplele de inhibitori ai OATP1BI1 includ gemfibrozil, eritromicing, claritromicina si cativa
inhibitori de proteaza (atazanavir, simeprevir).

Inhibitori ai gp-P/BCRP

Rezultatele testelor in vitro indica faptul ca letermovirul este un substrat al gp-P/BCRP. Modificarile
concentratiilor plasmatice ale letermovir ca urmare a inhibarii gp-P/BCRP de itraconazol nu au fost
relevante clinic.

Efectul letermovir asupra altor medicamente

Medicamente eliminate in principal prin metabolizare sau influentate de transportul activ

In vivo, letermovir este in general un inductor al enzimelor si transportorilor. Cu exceptia cazului in
care 0 anumitd enzima sau un anumit transportor sunt si inhibati, poate fi anticipata aparitia inducerii
(vezi mai jos). Prin urmare, letermovir poate determina o scadere a expunerii plasmatice si, posibil,
reducerea eficacititii medicamentelor administrate concomitent, care sunt in principal eliminate prin
intermediul metabolizarii enzimatice sau transportului activ.

Magnitudinea efectului de inducere depinde de calea de administrarea a letermovirului si de
administrarea concomitenta cu ciclosporina.

Efectul complet de inducere poate sa apara dupa 10-14 zile de tratament cu letermovir. Timpul necesar
unui anumit medicament pentru a ajunge la starea de echilibru va influenta, de asemenea, timpul
necesar pentru a influenta complet concentratiile plasmatice.

In vitro, letermovir este un inhibitor al enzimelor CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1Al,
OATP2BI1 si OAT3, la concentratii plasmatice relevante in vivo. In vivo, sunt disponibile studii care
investigheaza efectul net asupra CYP3A4, gp-P, OATP1B1/3, suplimentar enzimei CYP2C19. In vivo,
efectul net asupra celorlalte enzime si transportori enumerati nu este cunoscut. Informatii detaliate sunt
prezentate mai jos.

Nu se cunoaste daca letermovir poate influenta expunerea la piperacilind/tazobactam, amfotericind B
si micafungina. Interactiunea potentiala dintre letermovir si aceste medicamente nu a fost investigata.
Exista un risc teoretic de expunere redusd, ca urmare a inducerii, dar, In prezent, magnitudinea
efectului si respectiv, relevanta clinicd nu sunt cunoscute.

Medicamente metabolizate de CYP3A

In vivo, letermovir este un inhibitor moderat al CYP3A. Administrarea PREVYMIS concomitent cu
midazolam (un substrat al CYP3A) administrat pe cale orala determina cresterea de 2-3 ori a
concentratiilor plasmatice de midazolam. Administrarea concomitentd a PREVYMIS poate genera
cresteri relevante clinic ale concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent si
care sunt substraturi ale CYP3A (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

-Exemplele de astfel de medicamente includ anumite medicamente imunosupresoare (de exemplu
ciclosporind, tacrolimus, sirolimus), inhibitori de HMG-CoA reductaza si amiodarona (vezi

Tabelul 1). Administrarea concomitenta cu pimozida si alcalozi din ergot este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Magnitudinea efectului de inducere a CYP3A depinde de calea de administrare a letermovirului si de
administrarea concomitenta cu ciclosporina.

Din cauza inhibarii dependente de timp si a inducerii simultane, este posibil ca efectul inhibitor
enzimatic net sd nu poata fi atins decat dupa 10-14 zile. Timpul necesar unui anumit medicament
administrat concomitent pentru atingerea starii de echilibru va influenta, de asemenea, timpul necesar
atingerii concentratiilor plasmatice care sa determine efectul terapeutic maxim. Efectul inhibitor va
disparea dupa 10-14 zile de la terminarea tratamentului. Daca monitorizarea este luata in considerare,
aceasta este recomandatd in primele 2 saptdmani dupa initierea si oprirea tratamentului cu letermovir
(vezi pct. 4.4), precum si dupa schimbarea modului de administrare a letermovir.
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Medicamente transportate de catre OATP1B1/3

Letermovir este un inhibitor al transportorilor OATP1B1/3. Administrarea PREVYMIS poate genera o
crestere relevanta clinic a concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent si
care sunt substraturi ale OATP1B1/3.

-Exemplele de astfel de medicamente includ inhibitori de HMG-CoA reductaza, fexofenadina,
repaglinida si gliburida (vezi Tabelul 1). Comparand schemele terapeutice de administrare a dozelor
de letermovir utilizat fara ciclosporind, efectul este mai pronuntat dupa administrarea intravenoasa
decat dupa administrarea orala a letermovirului.

Este posibil ca magnitudinea inhibarii OATP1B1/3, cu efect asupra medicamentelor administrate
concomitent, sa fie mai mare atunci cind PREVYMIS este administrat concomitent cu ciclosporina
(un inhibitor potent al OATP1B1/3). Acest lucru trebuie luat in considerare in cazul in care schema de
administrare a dozelor de letermovir este modificata in timpul tratamentului concomitent cu un
substrat al OATP1B1/3.

Medicamente metabolizate de CYP2C9 si/sau CYP2CI19

Administrarea PREVYMIS concomitent cu voriconazol (un substrat al CYP2C19) determina scaderea
semnificativa a concentratiilor plasmatice de voriconazol, indicand faptul ca letermovir este un
inductor al CYP2C19. Este posibil ca CYP2C9 sa fie, de asemenea, indus. Letermovirul are
potentialul de a reduce expunerea la substraturile CYP2C9 si/sau CYP2C19 si, posibil, sa determine
concentratii plasmatice mai mici decéat cele terapeutice.

-Exemplele de astfel de medicamente includ warfarina, voriconazol, diazepam, lansoprazol,
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, tilidina, tolbutamida (vezi Tabelul 1).

Se preconizeaza ca efectul sé fie mai putin pronuntat atunci cand letermovir este administrat pe cale
orald, fara ciclosporind, decat in cazul in care letermovir este administrat pe cale intravenoasa cu sau
fara ciclosporina, sau letermovir este administrat pe cale orald concomitent cu ciclosporina. Acest
lucru trebuie luat in considerare atunci cand schema terapeutica de administrare a dozelor de
letermovir este schimbata in timpul tratamentului concomitent cu un substrat CYP2C9 sau CYP2C19.
De asemenea, a se vedea, mai sus, informatiile generale privind efectul inductor, referitoare la evolutia
in timp a interactiunii.

Medicamente metabolizate de CYP2C8

In vitro, letermovir inhiba CYP2C8, dar datoritd potentialului sdu inductor poate de asemenea sa si
induca CYP2CS. In vivo, efectul net nu este cunoscut.

-Un exemplu de astfel de medicament, eliminat in principal de catre CYP2CS este reprezentat de
repaglinida (vezi Tabelul 1). Administrarea concomitenta de repaglinida si letermovir utilizat cu sau
fara ciclosporind nu este recomandata.

Medicamente transportate de catre gp-P la nivelul intestinului

Letermovir este un inductor al gp-P intestinale. Administrarea PREVYMIS poate determina scaderi
semnificative clinic ale concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care
sunt transportate in mod semnificativ de catre gp-P la nivel intestinal, cum sunt dabigatran si
sofosbuvir.

Medicamente metabolizate de catre CYP2B6, UGTI1AI sau transportate de catre BCRP sau OATP2B1
In vivo, letermovirul este, in general, un inductor, dar, in vitro s-a observat ca are si efect inhibitor
asupra CYP2B6, UGT1A1, BCRP si OATP2BI1. In vivo, efectul net nu este cunoscut. Prin urmare,
concentratiile plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale acestor enzime sau transportori,
pot creste sau scadea atunci cand sunt administrate concomitent cu letermovir. Monitorizarea
suplimentara poate fi recomandata; consultati informatiile de prescriere pentru astfel de medicamente.
-Exemplele de medicamente care sunt metabolizate de citre CYP2B6 includ bupropiona.

-Exemplele de medicamente care sunt metabolizate de citre UGT1A1 includ raltegravir si
dolutegravir.

-Exemplele de medicamente care sunt transportate de catre BCRP includ rosuvastatina si sulfasalazina.
-Un exemplu de medicament transportat de catre OATP2B1 este celiprolol.
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Medicamente transportate de catre transportorul renal OAT3

Datele in vitro indica faptul ca letermovir este un inhibitor al OAT3; prin urmare, in vivo, letermovir
poate fi un inhibitor al OAT3. Concentratiile plasmatice ale medicamentelor transportate de catre
OATS3 pot fi crescute.

-Exemplele de medicamente care sunt transportate de catre OAT3 includ ciprofloxacina, tenofovir,
imipenem, si cilastatina.

Informatii generale

In cazul in care, din cauza tratamentului cu PREVYMIS, sunt efectuate ajustari ale dozelor
medicamentelor administrate concomitent, dozele respective trebuie reajustate dupa incheierea
tratamentului cu PREVYMIS. De asemenea, la schimbarea ciii de administrare sau a medicamentului
imunosupresor administrat concomitent poate fi necesara o ajustare a dozei.

Tabelul 1 contine o lista a interactiunilor medicamentoase stabilite sau posibil semnificative clinic.
Interactiunile medicamentoase descrise sunt bazate pe studiile realizate cu PREVYMIS sau sunt
interactiuni medicamentoase estimate ca posibile in cazul utilizarii PREVYMIS (vezi pct. 4.3,4.4, 5.1
si5.2).

Tabelul 1: Interactiuni si recomandiri privind doza administrata in cazul utilizirii concomitente
cu alte medicamente. Trebuie luat in considerare faptul ca tabelul nu este exhaustiv, dar ofera
exemple de interactiuni relevante clinic. A se vedea, de asemenea, mai sus, textul general privind
interactiunile medicament-medicament (DDI — drug-drug interactions).*

Daca nu este specificat altfel, studile de interactiune au fost efectuate cu letermovir
administrat pe cale orala, fira ciclosporina. Vi rugim sa luati in considerare faptul ca
potentialul de interactiune si consecintele clinice pot fi diferite atunci cind letermovir este
administrat oral sau intravenos, sau daca este administrat concomitent cu ciclosporina.
Recomandarea privind administrarea concomitenta trebuie reevaluata daca este modificata
calea de administrare sau este schimbat medicamentul imunosupresor administrat
concomitent.
Medicament Efectul asupra concentratiei Recomandari privind
administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS

incredere 90%) pentru ASC,

Cmax

(mecanism de actiune

probabil)
Antibiotice
nafcilind Interactiunea nu a fost studiata. Nafcilina poate determina scaderea

Efect anticipat: concentratiilor plasmatice de

| letermovir letermovir.

Nu este recomandatd administrarea
(inducere a gp-P/UGT) PREVYMIS concomitent cu
nafcilina.

Antifungice
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Medicament

Efectul asupra concentratiei

Recomandari privind

administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax
(mecanism de actiune
probabil)
fluconazol <> fluconazol Nu este necesara ajustarea dozei.
(400 mg doza ASC 1,03 (0,99, 1,08)
unicd)/letermovir Cmax 0,95 (0,92, 0,99)
(480 mg doza unica) <> letermovir
ASC 1,11 (1,01, 1,23)
Cmax 1,06 (0,93, 1,21)
Interactiunea la starea de
echilibru nu a fost studiata.
Efect anticipat:
> fluconazol
> letermovir
itraconazol <> itraconazol Nu este necesara ajustarea dozei.

(200 mg administrat oral
o data pe zi)/letermovir
(480 mg administrat oral
o data pe zi)

ASC 0,76 (0,71, 0,81)
Cumax 0,84 (0,76, 0,92)

> letermovir
ASC 1,33 (1,17, 1,51)
Cmax 1,21 (1,05, 1,39)

posaconazol* <> posaconazol Nu este necesara ajustarea dozei.
(300 mg doza unica)/ ASC 0,98 (0,82, 1,17)

letermovir (480 mg Cmax 1,11 (0,95, 1,29)

zilnic)

voriconazol* | voriconazol In cazul in care este necesard

(200 mg administrat de
2 ori pe zi)/ letermovir
(480 mg zilnic)

ASC 0,56 (0,51, 0,62)
Cumax 0,61 (0,53, 0,71)

(inducere a CYP2C9/19)

administrarea concomitenta, este
recomandata monitorizarea atenta
(TDM) a efectului terapeutic al
voriconazolului 1n primele

2 sdptamani de la initierea sau
finalizarea tratamentului cu
letermovir , cat si dupa schimbarea
caii de administrare a letermovir sau
a medicamentelor imunosupresoare
utilizate concomitent.

Antimicobacteriene

rifabutina

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

Rifabutina poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
rifabutina.
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Medicament

Efectul asupra concentratiei

Recomandari privind

administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax
(mecanism de actiune
probabil)
rifampicina
(600 mg doza unica —letermovir
administrata ASC 2,03 (1,84, 2,26)

oral)/letermovir (480 mg
doza unica administrata
oral)

Comax 1,59 (1,46, 1,74)
C24 2,01 (1,59, 2,54)

(inhibare a OATP1B1/3 si/sau
gp-P)

(600 mg doza unica
administrata
intravenos)/letermovir
(480 mg doza unica
administrata oral)

—letermovir

ASC 1,58 (1,38, 1,81)
Cmax 1,37 (1,16, 1,61)
C24 0,78 (0,65, 0,93)

(inhibare a OATP1B1/3 si/sau
gp-P)

(600 mg administrat oral
o data pe zi)/letermovir
(480 mg administrat oral
o data pe zi)

| letermovir

ASC 0,81 (0,67, 0,98)
Cmax 1,01 (0,79, 1,28)
Cx0,14 (0,11, 0,19)

(Cumulare a inhibarii
OATPIB1/3 si/sau gp-P si a
inducerii gp-P/UGT)

(600 mg administrat oral
o data pe zi (dupa 24 ore
de la administrarea
rifampicinei))’/
letermovir (480 mg
administrat oral o data

pe zi)

| letermovir

ASC 0,15 (0,13, 0,17)
Cmax 0,27 (0,22, 0,31)
C24 0,09 (0,06, 0,12)

(inducere a gp-P/UGT)

Administrarea de doze repetate de
rifampicind poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
de letermovir.

Nu este recomandatd administrarea
PREVYMIS concomitent cu
rifampicina.

Antipsihotice

tioridazina

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

Tioridazina poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
de letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
tioridazina.

Antagonisti ai endotelinei

bosentan

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

Bosentan poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
bosentan.

Antivirale

aciclovir? <> aciclovir Nu este necesara ajustarea dozei.
(400 mg doza unica)/ ASC 1,02 (0,87, 1,2)

letermovir (480 mg Crax 0,82 (0,71, 0,93)

zilnic)
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

valaciclovir

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
<> valaciclovir

Nu este necesard ajustarea dozei.

Produse din plante

Sunatoare (Hypericum
perforatum)

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

Sunétoarea poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Administrarea PREVYMIS
concomitent cu sundtoare este
contraindicata.

Medicamente anti-HIV

efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir
(inducere a gp-P/UGT)

1 or | efavirenz
(inhibare sau inducere a
CYP2B6)

Efavirenz poate determina scéderea
concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Nu este recomandatad administrarea
PREVYMIS concomitent cu
efevirenz.

etravirind, nevirapina,
ritonavir, lopinavir

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)

Aceste medicamente antivirale pot

determina scaderea concentratiilor

plasmatice de letermovir.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu aceste
medicamente antivirale.
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

Inhibitori de HMG-CoA reductaza

atorvastatina*

(20 mg doza unicd)/
letermovir (480 mg
zilnic)

1 atorvastatind
ASC 3,29 (2,84, 3,82)
Cmax 2,17 (1,76, 2,67)

(inhibare a CYP3A,
OATP1B1/3)

Se recomanda monitorizarea atenta
pentru evenimente adverse asociate
tratamentului cu statine, precum
miopatia. Doza de atorvastatina nu
trebuie sa depaseascd 20 mg zilnic in
cazul administrarii concomitente cu
PREVYMIS?,

Desi nu a fost studiata, in cazul
administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind, se
preconizeaza ca marimea cresterii
concentratiilor plasmatice ale
atorvastatinei sa fie mai mare decét
in cazul administrarii PREVYMIS in
monoterapie.

In cazul administririi PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind,
administrarea de atorvastatina este
contraindicata.

simvastatina,
pitavastatina,
rosuvastatina

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
1 inhibitori de HMG-CoA
reductaza

(inhibare a CYP3A,
OATP1B1/3)

Letermovir poate determina
cresterea substantiala a
concentratiilor plasmatice ale
acestor statine. Nu este recomandata
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS utilizat in monoterapie.

In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind nu este
recomandata administrarea de
statine.
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Medicament

Efectul asupra concentratiei

Recomandari privind

administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax
(mecanism de actiune
probabil)
fluvastatina, Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina
pravastatind Efect anticipat: cresterea concentratiilor plasmatice
1 inhibitori de HMG-CoA ale statinelor.
reductaza
In cazul administrarii PREVYMIS
(inhibare a OATP1B1/3 si/sau concomitent cu aceste statine poate
BCRP) fi necesara o ajustare a dozei de
statind*. Se recomanda
monitorizarea atentd pentru
evenimente adverse asociate
tratamentului cu statine, precum
miopatia.
In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind, nu este
recomandatd administrarea
pravastinei, iar pentru fluvastatina
poate fi necesara o reducere a dozei.
Se recomanda monitorizarea atenta
pentru evenimente adverse asociate
tratamentului cu statine, precum
miopatia.
Imunosupresoare
ciclosporina 1 ciclosporina In cazul in care PREVYMIS este
(50 mg doza unica)/ ASC 1,66 (1,51, 1,82) administrat concomitent cu o

letermovir (240 mg
zilnic)

Cumax 1,08 (0,97, 1,19)

(inhibare a CYP3A)

ciclosporina

(200 mg doza unica)/
letermovir (240 mg
zilnic)

1 letermovir
ASC 2,11 (1,97, 2,26)
Cmax 1,48 (1,33, 1,65)

(inhibare a OATP1B1/3)

ciclosporind, doza de PREVYMIS
trebuie scazuta pana la 240 mg o
data pe zi (vezi pct. 4.2 51 5.1).

Concentratiile de ciclosporina din
sange trebuie monitorizate frecvent
in timpul tratamentului si ulterior
dupa intreruperea tratamentului cu
PREVYMIS, iar doza de
ciclosporina trebuie ajustata
corespunzator”,

micofenolat de mofetil
(1 g doza unica)/
letermovir (480 mg
zilnic)

«—acid micofenolic
ASC 1,08 (0,97, 1,20)
Cmax 0,96 (0,82, 1,12)

— letermovir
ASC 1,18 (1,04, 1,32)
Cmax 1,11 (0,92, 1,34)

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

sirolimus?

(2 mg doza unica)/
letermovir (480 mg
zilnic)

7 sirolimus
ASC 3,40 (3,01, 3,85)
Ciax 2,76 (2,48, 3,06)

(inhibare a CYP3A)

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
< letermovir

Concentratiile de sirolimus din
sange trebuie monitorizate frecvent
in timpul tratamentului, la
schimbarea cdii de administrare a
PREVYMIS si ulterior, dupa
intreruperea tratamentului cu
PREVYMIS, iar doza de sirolimus
trebuie ajustatd corespunzator”.

Se recomanda monitorizarea
frecventa a concentratiilor
plasmatice de sirolimus la initierea
si intreruperea tratamentului cu
ciclosporina administrata
concomitent cu PREVYMIS.

In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporina
consultati, de asemenea, informatiile
de prescriere ale sirolimus pentru
recomandari specifice privind dozele
in cazul administrarii sirolimus
impreuna cu ciclosporina.

Atunci cdind PREVYMIS este
administrat concomitent cu
ciclosporind, magnitudinea cresterii
concentratiilor plasmatice de
sirolimus poate fi mai mare,
comparativ cu administrarea
PREVYMIS in monoterapie.

tacrolimus

(5 mg doza unica)/
letermovir (480 mg
zilnic)

1 tacrolimus

ASC 2,42 (2,04, 2,88)
Cumax 1,57 (1,32, 1,86)
(inhibare a CYP3A)

tacrolimus

(5 mg doza unica)/
letermovir (80 mg de
2 ori pe zi)

— letermovir
ASC 1,02 (0,97, 1,07)
Cmax 0,92 (0,84, 1,00)

Concentratiile de tacrolimus din
sange trebuie monitorizate frecvent
in timpul tratamentului, la
schimbarea modului de
admininistrare a PREVYMIS si
ulterior dupa intreruperea
tratamentului cu PREVYMIS, iar
doza de tacrolimus trebuie ajustata
corespunzator”,

Contraceptive cu administrare orala

etinilestradiol (EE)
(0,03 mg)/levonorgestrel
(LNG)#

(0,15 mg) doza unica/
letermovir (480 mg
zilnic)

— EE
ASC 1,42 (1,32, 1,52)
Chax 0,89 (0,83, 0,96)

— LNG
ASC 1,36 (1,30, 1,43)
Cmax 0,95 (0,86, 1,04)

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

Alte contraceptive cu
administrare orala, cu
efect sistemic de tip
steroidian

Risc de | a contraceptivelor cu
efect sistemic de tip steroidian

Letermovir poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
ale contraceptivelor cu efect sistemic
de tip steroidian, cu administrare
orala, afectand astfel eficacitatea
acestora.

Pentru a asigura un efect
contraceptiv adecvat, in cazul
utilizarii contraceptivelor orale,
trebuie alese medicamente care
contin EE sau LNG.

Medicamente antidiabetice

repaglinida

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:
1 sau | repaglinida

(inducere a CYP2CS, inhibare a
CYP2C8 si OATP1B)

Letermovir poate determina
cresterea sau scaderea
concentratiilor plasmatice de
repaglinida (efectul net nu este
cunoscut).

Nu este recomandata administrarea
concomitenta.

In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind, se
preconizeaza cresterea
concentratiilor plasmatice ale
repaglinidei, ca urmare a inhibarii
suplimentare a OATP1B de catre
ciclosporinad. Administrarea
concomitentd nu este recomandata”.

gliburida

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:
1 gliburida

(inhibare a OATP1B1/3, inhibare
a CYP3A, inducere a CYP2C9)

Letermovir poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice
de gliburida.

Se recomanda monitorizarea
frecventd a glicemiei in primele

2 saptamani de la initierea sau
finalizarea tratamentului cu
letermovir , cat si dupa schimbarea
caii de administrare a letermovir.

In cazul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporind
consultati, de asemenea, informatiile
de prescriere ale gliburidei pentru
recomandari specifice privind
dozele.
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

Medicamente antiepileptice (a se vedea, de asemenea, textul general)

Carbamazepina, Interactiunea nu a fost studiata. Carbamazepina sau fenobarbitalul
fenobarbital Efect anticipat: pot determina scaderea
| letermovir concentratiilor plasmatice de
letermovir.
(inducere a gp-P/UGT) Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
carbamazepind sau fenobarbital.
fenitoina Interactiunea nu a fost studiata. Fenitoina poate determina scaderea

Efect anticipat:
| letermovir

(inducere a gp-P/UGT)
| fenitoina

(inducere a CYP2C9/19)

concentratiilor plasmatice de
letermovir.

Letermovir poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
de fenitoina.

Nu este recomandata administrarea
PREVYMIS concomitent cu
fenitoina.

Medicamente anticoagulante orale

warfarind

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:
| warfarina

(inducere a CYP2C9)

Letermovir poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
ale warfarinei.

Raportul international normalizat
(INR) trebuie monitorizat frecvent
pe perioada in care warfarina este
administratd concomitent cu
tratamentul cu PREVYMIS*,

Se recomanda monitorizarea in
primele 2 sdptamani de la initierea
sau finalizarea tratamentului cu
letermovir , cat si dupa schimbarea
caii de administrare a letermovir sau
a medicamentului imunosupresor.

dabigatran

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:
| dabigatran

(inducere a gp-P intestinald)

Letermovir poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice
ale dabigatranului si poate scadea
eficacitatea acestuia. Administrarea
concomitentd cu dabigatran trebuie
evitata, din cauza riscului de
reducere a eficacitatii
dabigatranului.

Dabigatran este contraindicat atunci
cand PREVYMIS este administrat
concomitent cu ciclosporina.
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Medicament

Efectul asupra concentratiei

Recomandari privind

administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS

incredere 90%) pentru ASC,

Cmax

(mecanism de actiune

probabil)
Sedative
midazolam 1 midazolam In timpul administrarii PREVYMIS
(1 mg doza unica intravenos: concomitent cu midazolam, trebuie
administrata ASC 1,47 (1,37, 1,58) efectuata o monitorizare clinica

intravenos)/ letermovir
(240 mg administrat oral
o data pe zi)

midazolam

(2 mg doza unica
administrata oral)/
letermovir (240 mg
administrat oral o data

pe zi)

Cmax 1,05 (0,94, 1,17)
Administrare orala:

ASC 2,25 (2,04, 2,48)
Cmax 1,72 (1,55, 1,92)

(inhibare a CYP3A)

atentd pentru simptomele de
deprimare respiratorie si/sau sedare
prelungita. Trebuie luata in
considerare ajustarea dozei de
midazolam”. Concentratiile
plasmatice de midazolam pot fi mai
mari atunci cadnd midazolam este
administrat concomitent cu
letermovir in doza clinica
recomandatd, comparativ cu
letermovir administrat in doza
studiata.

Agonisti ai receptorilor opiozi

Exemple: alfentanil,
fentanil

Interactiunea nu a fost studiata.

Efect anticipat:
1 medicamente opioide
metabolizate de CYP3A

(inhibare a CYP3A)

Pe durata administrarii concomitente
se recomanda monitorizarea
frecventa pentru aparitia reactiilor
adverse corelate cu aceste
medicamente. Este posibil sa fie
necesara ajustarea dozei pentru
medicamentele opiode metabolizate
de catre CYP3A® (vezi pct. 4.4).
Monitorizarea se recomanda, de
asemenea, la schimbarea caii de
administrare. In cazul administrarii
PREVYMIS concomitent cu
ciclosporind magnitudinea cresterii
concentratiilor plasmatice ale
medicamentelor opioide
metabolizate de catre CYP3A poate
fi mai mare.

In timpul administrarii PREVYMIS
concomitent cu ciclosporina si
fentanil sau alfentanil trebuie
efectuata o monitorizare clinica
atenta pentru simptomele de
deprimare respiratorie si/sau sedare
prelungitd. Consultati informatiile de
prescriere ale medicamentelor
respective (vezi pct. 4.4).
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Medicament
administrat
concomitent

Efectul asupra concentratiei
plasmatice’

Raportul mediu (interval de
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax

(mecanism de actiune
probabil)

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
PREVYMIS

Medicamente antiaritmice

amiodarond Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina
Efect anticipat: cresterea concentratiilor plasmatice
1 amiodarona ale amiodaronei.
(inhibarea in special a CYP3A si | In timpul administrarii concomitente
inhibare sau inducere a CYP2C8) | se recomandad monitorizarea
frecventa a reactiilor adverse
corelate cu amiodarona. in cazul in
care amiodarona este administrata
concomitent cu PREVYMIS trebuie
efectuata monitorizarea
concentratiilor plasmatice de
amiodarond in mod regulat”.
chinidina Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina

Efect anticipat:
1 chinidina

(inhibare a CYP3A)

cresterea concentratiilor plasmatice
ale chinidinei.

In timpul administrarii PREVYMIS
concomitent cu chinidina trebuie
efectuata o monitorizare clinica
atenta. Consultati informatiile de
prescriere referitoare la
medicamentele respective”.

Medicamente pentru afe

ctiuni cardiovasculare

digoxina*

(0,5 mg doza unica)/
letermovir (240 mg de
doua ori pe zi)

> digoxina
ASC 0,88 (0,80, 0,96)
Cmax 0,75 (0,63, 0,89)

(inducere a gp-P)

Nu este necesard ajustarea dozei.

Inhibitori ai pompei de protoni

omeprazol Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina
Efect anticipat: scaderea concentratiilor plasmatice
Jomeprazol ale medicamentelor substrat pentru
CYP2C109.
(inducere a CYP2C19)
Poate fi necesara o monitorizare
Interactiunea nu a fost studiata. clinica si ajustarea dozei.
Efect anticipat:
< letermovir
pantoprazol Interactiunea nu a fost studiata. Letermovir poate determina

Efect anticipat:
|pantoprazol

(posibil ca urmare a inducerii
CYP2C19)

Interactiunea nu a fost studiata.
Efect anticipat:

> letermovir

scaderea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor substrat pentru
CYP2C19.

Poate fi necesara o monitorizare
clinica si ajustarea dozei.
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Medicament Efectul asupra concentratiei Recomandari privind
administrat plasmatice’ administrarea concomitenta cu
concomitent Raportul mediu (interval de PREVYMIS
incredere 90%) pentru ASC,
Cmax
(mecanism de actiune
probabil)
Medicamente care promoveaza starea de veghe
modafinil Interactiunea nu a fost studiata. Modafinil poate determina scaderea
Efect anticipat: concentratiilor plasmatice de
| letermovir letermovir.
Nu este recomandatd administrarea
(inducere a gp-P/UGT) PREVYMIS concomitent cu
modafinil.

*Acest tabel nu este exhaustiv.

| =scadere, 1 =crestere

<> =fard modificari clinice relevante

i Studiu de interactiune unidirectionald care a evaluat efectul letermovir asupra medicamentului
administrat concomitent.

$ Aceste date reprezinta efectul rifampicinei asupra letermovirului dupa 24 ore de la ultima doza de
rifampicina.

*Consultati informatiile de prescriere pentru medicamentul respectiv.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea letermovir la femeile gravide. Studiile la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

PREVYMIS nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca letermovir se excretd in laptele uman.

La animale, datele farmacodinamice/toxicologice disponibile au aratat ca letermovir se excreta in
laptele matern (vezi pct. 5.3).

Un risc la nou-ndscuti/sugari nu poate fi exclus.

Trebuie luata o decizie privind Intreruperea alaptarii sau intreruperea/aménarea tratamentului cu
PREVYMIS, luand in considerare beneficiile aldptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la femelele sobolan. Au fost observate toxicitate
testiculara ireversibila si efecte asupra fertilitatii la sobolanii masculi, insd nu si la masculii de soarece
sau maimute.

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

PREVYMIS poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi

utilaje. La anumiti pacienti, in timpul tratamentului cu PREVYMIS au fost raportate fatigabilitate si
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vertij, care pot influenta capacitatea unui pacient de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi
pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Evaluarea sigurantei utilizarii PREVYMIS s-a bazat pe trei studii clinice de faza 3.

TCSH

In cadrul P0O1, la 565 pacienti cu TCSH s-a administrat PREVYMIS sau placebo pani in

sdptamana 14 dupa transplant, iar siguranta a fost urmarita pana in saptamana 24 dupa transplant (vezi
pct. 5.1). Reactiile adverse cel mai frecvent raportate, aparute la cel putin 1% dintre subiectii grupului
in care s-a administrat PREVYMIS cu o frecventd mai mare decat in cazul administrarii de placebo au
fost: greata (7,2%), diaree (2,4%) si varsaturi (1,9%). Reactiile adverse cel mai frecvent raportate care
au dus la intreruperea administrarii PREVYMIS au fost: greata (1,6%), varsaturi (0,8%) si dureri
abdominale (0,5%).

In cadrul P040, la 218 pacienti la care s-a efectuat TCSH s-a administrat PREVYMIS sau placebo din
saptdmana 14 (~100 zile) pana in saptdmana 28 (~200 zile) dupa TCSH, iar siguranta a fost urmarita
pana in saptamana 48 dupa TCSH (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse raportate au fost in concordanta cu
profilul de sigurantd al PREVYMIS, asa cum a fost caracterizat in studiul POO1.

Transplant de rinichi
In cadrul P002, la 292 pacienti la care s-a efectuat transplant de rinichi s-a administrat PREVYMIS
pana in saptamana 28 (~200 zile) dupa transplant (vezi pct. 5.1).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse prezentate in continuare au fost identificate la pacientii carora li s-a administrat
PREVYMIS 1in cadrul studiilor clinice. Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum
urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si
< 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000) sau foarte rare (< 1/10000).
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Tabelul 2: Reactiile adverse identificate in cazul administrarii PREVYMIS

Frecventa | Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente | hipersensibilitate

Tulburari metabolice §i de nutritie

Mai putin frecvente | apetit alimentar scazut

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente | disgeuzie, cefalee

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | vertij

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente greatd, diaree, varsaturi

Mai putin frecvente dureri abdominale

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente valori serice crescute ale alanin
aminotransferazei, valori serice crescute ale
aspartat aminotransferazei

Tulburari musculoscheletice §i ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente | spasme musculare

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente | valori crescute ale creatininei sanguine

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente | oboseali, edem periferic

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. 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

Nu exista experientd in ceea ce priveste supradozajul cu PREVYMIS la om. In timpul studiilor clinice
de faza 1, la 86 de subiecti sanatosi s-au administrat doze de PREVYMIS care au variat intre

720 mg/zi si 1440 mg/zi, pe o perioada de pana la 14 zile. Profilul de reactii adverse a fost similar cu
cel observat in cazul utilizarii dozei terapeutice de 480 mg/zi. Nu exista un antidot specific pentru
supradozajul cu PREVYMIS. in caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat
pentru aparitia de reactii adverse si sa se instituie un tratament simptomatic adecvat.

Nu se cunoaste daca dializa va avea ca rezultat eliminarea semnificativd a PREVYMIS din circulatia
sistemica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, antivirale cu actiune directd, codul ATC:
JOSAXI18

Mecanism de actiune

Letermovir inhiba complexul terminazd ADN CMYV care este necesar pentru scindarea si
recombinarea ADN-ului viral rezultat. Letermovir afecteaza procesul de formare a unor genomuri cu
lungime corespunzatoare din punct de vedere al numarului de gene si interfereaza cu maturizarea
virionului.
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Activitatea antivirala

Valoarea mediana a concentratiei eficace 50% (CEso ) de letermovir impotriva unei colectii de izolate
clinice de CMV pe un model de cultura celulara infectata a fost de 2,1 nM (interval=0,7 nM pana la
6,1 nM, n=74).

Rezistenta virala

Pe culturi celulare

Genele UL51, UL56 si UL89 ale CMV codifica subunitatile terminazei ADN CMV. In culturile
celulare au fost confirmate tulpinile mutante CMV cu susceptibilitate redusa la letermovir.

Valorile CEso pentru tulpinile mutante CMV recombinant care au exprimat substitutii asociate
pULS51 (P91S), pULS6 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F,
L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) si pUL89 (N320H, D344E)
au fost de 1,6 pana la <10 ori mai mari decat cele nregistrate pentru virusul sdlbatic de referinta; este
putin probabil ca aceste substitutii sa fie semnificative clinic. Valorile CEso pentru tulpinile mutante
CMYV recombinant care au exprimat substitutie pUL51 A95V sau substitutii pUL56 N232Y, V236L,
V236M, E237D, E237G, L241P, K258E,C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S si
R369T au fost de 10 pana la 9300 ori mai mari decat cele inregistrate pentru virusul sélbatic de
referintd; unele dintre aceste substitutii au fost observate la pacienti la care tratamentul profilactic a
esuat in cadrul studiilor clinice (vezi mai jos).

In cadrul studiilor clinice

In cadrul unui studiu clinic de faza 2b care a evaluat administrarea de letermovir in doze de 60, 120
sau 240 mg/zi sau placebo, pe o perioada de pana la 84 de zile, care a inclus 131 de pacienti cu TCSH,
a fost efectuatd analiza ADN secventiald a unei regiuni selectate de pe gena UL56 (aminoacizii 231 -
369) pe probele obtinute de la 12 subiecti carora li s-a administrat letermovir, la care tratamentul
profilactic a esuat §i pentru care erau disponibile probe in vederea analizei. La un subiect (céruia i s-a
administrat doza de 60 mg/zi) a fost depistata prezenta unei variante genotipice (VQG) rezistenta la
letermovir (V236M).

in cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P001) s-a efectuat o analizi ADN secventiald a regiunilor
integrale de codificare ale genelor UL56 si UL89 pe probele obtinute de la 40 de subiecti din populatia
FAS (full analysis set, FAS), carora li s-a administrat letermovir, care au prezentat esec la tratamentul
profilactic si pentru care erau disponibile probe in vederea analizei. La doi subiecti s-a depistat
prezenta unor VG rezistente la letermovir, ambii cu substitutii asociate pUL56. Unul dintre subiecti a
prezentat substitutia V236M iar celélalt subiect a prezentat substitutia E237G. Un alt subiect, care a
avut ADN CMV detectabil initial (si ca urmare nu a fost din populatia FAS), a avut substitutii pULS56,
C325W si R369T, detectate dupa oprirea administrarii letermovir.

in cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P040) s-a efectuat o analizi ADN secventiald a regiunilor
integrale de codificare ale genelor UL51, UL56 si UL89 pe probele obtinute de la 32 de subiecti
(indiferent de grupul de tratament), care au prezentat esec la tratamentul profilactic sau care au
intrerupt precoce tratamentul, cu prezenta viremiei CMV. Nu au fost detectate substitutii asociate
rezistentei la letermovir peste limita validata de testare de 5%.

In cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P002) s-a efectuat o analizd ADN secventiald a regiunilor
integrale de codificare ale genelor UL51, UL56 si UL89 pe probele obtinute de la 52 de subiecti carora
li s-a administrat letermovir, care au prezentat boald indusa de CMV sau care au intrerupt precoce
tratamentul, cu prezenta viremiei CMV. Nu au fost detectate substitutii asociate rezistentei la
letermovir peste limita validata de testare de 5%.

Rezistentd incrucisata

Este putin probabila aparitia rezistentei incrucisate la medicamente cu mecanism de actiune diferit.
Letermovir este complet activ impotriva populatiilor virale cu substitutii care confera rezistenta la
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inhibitorii de polimeraza ADN CMYV (ganciclovir, cidofovir si foscarnet). O serie de tulpini CMV
recombinant cu substitutii ce confera rezistenta la letermovir a fost susceptibila complet la cidofovir,
foscarnet si ganciclovir cu exceptia unei tulpini recombinante cu substitutia pUL56 E237G, care

.....

Electrofiziologia cardiaca

Efectul letermovir administrat intravenos in doze de pana la 960 mg asupra intervalului QTc a fost
evaluat 1n cadrul unui studiu clinic riguros privind intervalul QT, de tip randomizat, cu doza unica,
controlat cu placebo si comparator activ (moxifloxacina 400 mg pe cale orald) cu protocol Incrucisat si
4 perioade, efectuat la 38 subiecti sdnatosi. Letermovir nu prelungeste intr-o masura semnificativa
clinic intervalul QTc dupa administrarea intravenoasa a dozei de 960 mg, care determina concentratii
plasmatice de aproximativ 2 ori mai mari decat doza de 480 mg administrata intravenos.

Eficacitate si sigurantd clinica

Adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat transplant alogen de celule stem hematopoietice
(TCSH)

P001: Profilaxia pana in saptamadna 14 (~100 zile) dupa TCSH

Pentru evaluarea profilaxiei cu letermovir ca strategie de preventie a infectiei sau bolii cauzate de
CMV, eficacitatea letermovir a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P001) multicentric,
dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat TCSH
alogen. Subiectii au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra fie letermovir in doza de 480 mg o
data pe zi, doza fiind ajustata la 240 mg in cazul asocierii cu ciclosporind, fie placebo. Randomizarea a
fost stratificata pe centre de investigatie clinica si in functie de riscul de reactivare a CMV (crescut
comparativ cu scazut) la momentul inrolarii in studiu. Tratamentul cu letermovir a fost initiat dupa
TCSH (ziua 0-28 dupa TCSH) si continuat pana in sdptamana 14 dupa TCSH. Letermovir a fost
administrat pe cale orald sau intravenoasa; doza de letermovir a fost aceeasi, indiferent de calea de
administrare. Subiectii au fost monitorizati pana in sdptamana 24 dupd TCSH pentru criteriile finale
principale de evaluare a eficacititii, cu prelungirea perioadei de urmarire pana in saptidmana 48 dupa
TCSH.

Subiectii au fost monitorizati pentru complexul ADN CMV saptamanal pana in saptiména 14 dupa
TCSH si apoi la fiecare doua saptimani pana in saptdmana 24 dupa TCSH, cu initierea tratamentului
profilactic standard pentru ADN CMYV atunci cand viremia ADN CMYV a fost considerata
semnificativa clinic. Subiectii au continuat sa fie monitorizati pana in saptdmana 48 dupa TCSH.

Din totalul celor 565 de subiecti inclusi in studiu, 373 de subiecti au fost tratati cu letermovir (dintre
care 99 de subiecti au fost tratati cu cel putin o doza intravenoasd) si la 192 de subiecti s-a administrat
placebo (dintre care la 48 de subiecti s-a administrat cel putin o doza intravenoasa). Intervalul de timp
median pana la initierea tratamentului cu letermovir a fost de 9 zile dupa operatia de transplant. La o
proportie de 37% dintre subiecti s-a realizat grefarea la momentul inrolarii. Varsta mediana a fost de
54 ani (interval: 18-78 ani); 56 (15%) dintre subiecti au avut 65 ani sau peste; 58% dintre participanti
erau de sex masculin; 82% erau caucazieni; 10% erau asiatici; 2% apartineau rasei negre; si 7% erau
hispanici sau latino-americani. La momentul initial, 50% dintre subiecti utilizau o schema de tratament
mieloablativ, 52% erau tratati cu ciclosporina si 42% erau tratati cu tacrolimus. Motivele principale
cele mai frecvente pentru realizarea transplantului au fost leucemia mieloida acuta (38%), sindromul
mieloblastic (15%) si limfomul (13%). O proportie de 12% dintre subiecti erau pozitivi pentru ADN
CMYV la momentul inrolarii.

La momentul initial, 31% dintre subiecti prezentau risc inalt de reactivare, definit printr-unul sau mai
multe din criteriile urmatoare: donator cu profil al antigenului leucocitar uman inrudit (Human
Leukocyte Antigen, HLA) (frate/sord) si cu cel putin o nepotrivire la nivelul unuia din urmétoarele trei
locusuri de la nivelul genei HLA: HLA-A, -B sau —DR, donator haploidentic; donator neinrudit cu cel
putin o nepotrivire la nivelul unuia dintre urmatoarele patru locusuri de la nivelul genei HLA: HLA-A,
-B, -C si -DRBI; utilizarea de sange prelevat din cordonul ombilical ca sursa de celule stem; utilizarea
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de grefe celulare ex vivo cu depletie a limfocitelor T; boald grefa-contra-gazda (BGcG) cu severitate

de grad 2, necesitand corticoterapie.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in infectia semnificativa clinic cu CMV, evaluat in
studiul PO01 a fost definit prin frecventa viremiei ADN CMV, justificand tratamentul profilactic (TP)
anti-CMV sau prin aparitia infectiei cu CMV la nivelul organului {inta. A fost utilizata abordarea
tratament nefinalizat = esec (TN=E), conform careia subiectii care au intrerupt participarea la studiu
inainte de saptamana 24 dupa TCSH sau care au avut un rezultat lipsa in saptamana 24 dupa TCSH au

fost considerati pacienti la care tratamentul a esuat.

Letermovir a demonstrat eficacitate superioara fata de placebo in cadrul analizei criteriului final
principal, dupa cum este evidentiat in Tabelul 3. Diferenta estimata intre tratamente, de -23,5% a fost

semnificativa statistic (valoare -p unilaterala <0,0001).

Tabelul 3: P001: Rezultate privind eficacitatea la pacienti la care s-a efectuat TCSH (abordare

TN=E, populatia FAS)

Letermovir Placebo
(N=325) (N=170)
Parametru n (%) n (%)
Criteriu final principal de evaluare a eficacitatii 122 (37.5) 103 (60,6)
(Proportia subiectilor cu esec la tratamentul profilactic
pand in saptdmana 24)
Motivele eseculuif
Infectie cu CMV semnificativa clinic 57 (17,5) 71 (41,8)
Viremie ADN CMYV care justifica TP anti-CMV 52 (16,0) 68 (40,0)
Infectie cu CMYV la nivelul organului {inta 5(L,5) 3(L,98)
Intreruperea participarii la studiu inainte de siptiméana|56 (17,2) 27 (15,9)
24
Rezultat lipsa la vizita din saptamana 24 9(2,8) 5(2,9)
Diferenta dintre tratamente ajustata in functie de grup
(Letermovir-Placebo)§
Diferenta (If 95%) -23,5 (-32,5; -14,6)
Valoare p <0,0001

1 Categoriile de esec se exclud reciproc si sunt bazate pe ierarhia categoriilor in ordinea prezentata.

§ I1 95% si valoarea p pentru diferentele intre tratamente din punct de vedere al proportiei pacientilor
cu raspuns au fost calculate cu ajutorul metodei Mantel-Haenszel de ajustare a variabilelor in functie
de grup, in care diferenta a fost ponderata in functie de media armonica a dimensiunii esantionului de
pacienti per brat de tratament pentru fiecare grup (cu risc crescut sau scazut). A fost utilizata o
valoare p unilaterald <0,0249 pentru declararea semnificatiei statistice.

FAS=Full analysis set (setul complet de analiza); populatia FAS include subiectii randomizati carora
li s-a administrat cel putin o doza din medicamentul de studiu si exclude subiectii cu ADN CMV
detectabil la momentul evaluarii initiale. Strategia de abordare a valorilor lipsa: Abordare tratament
nefinalizat=esec (TN=E). In cadrul abordarii TN=E, esecul a fost definit prin totalitatea subiectilor cu
infectie CMV semnificativa clinic sau care au intrerupt prematur participarea la studiu sau care au
avut un rezultat lipsa pana la intervalul de efectuare a vizitei din sdptdméana 24.

N = numarul de subiecti din fiecare grup de tratament.

n (%) = numarul (proportia) de subiecti din fiecare subcategorie.

Nota: Proportia subiectilor cu viremie ADN CMYV detectabild Tn Ziua 1 care a dezvoltat infectie cu
CMYV semnificativa clinic n grupul in care s-a administrat letermovir a fost de 64,6% (31/48),
comparativ cu 90,9% (20/22) in grupul in care s-a administrat placebo, pana in saptamana 24 dupa
TCSH. Diferenta estimata (I 95% a diferentei) a fost de -26,1% (-45,9%, -6,3%), cu o valoare p
nominala, unilaterala <0,0048.

Factorii asociati cu viremia ADN CMV aparuta dupa saptdmana 14 dupa TCSH 1n randul subiectilor
carora li s-a administrat letermovir au inclus prezenta riscului crescut de reactivare a CMV la
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momentul initial, prezenta BGcG, utilizarea corticoterapiei, si statusul serologic CMV negativ al
donatorului.

Figura 1: P001: Graficul Kaplan-Meier al intervalului de timp pani la initierea TP anti-CMV
sau debutul infectiei cu CMYV la nivelul organului tinta pana in siptaména 24 dupi transplant la
pacientii la care s-a efectuat TCSH (populatia FAS)

Al o
Lete rmorar ws Placeho
gjﬂ - Valoarea p bilaterald, caleulatd prin testul log-rank stratificat <0.0001
=5 44 3%,
S= 413%  Flacebo T
== e e o
204 4 I aans
Sz =
g i
o L i
s A ]
w230 - 4
Lé E 30 J_'_J
= .
5B + 12.9%
=230 A r
38
E —
g
L] ll:l =
0 -
T T T
Saptamana 0 Saptamana 14 Saptamana 24

Saptamani dupd transplant

Mumér de subiecti larisc
— Letermovir 323 270 213
~ " Placebo 170 B85 70

Nu au existat diferente in ceea ce priveste frecventa sau timpul pana la grefare intre grupul in care s-a
administrat PREVYMIS si cel in care s-a administrat placebo.

Datele privind eficacitatea au fost considerabil in favoarea tratamentului cu letermovir, la toate
subgrupurile de pacienti, inclusiv la cei cu risc scazut si crescut de reactivare a infectiei cu CMV, la
cei la care s-au administrat scheme terapeutice pregatitoare si la cei la care s-au utilizat concomitent
scheme terapeutice imunosupresoare (vezi Figura 2).
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Figura 2: P001: Diagrama privind proportia subiectilor cirora li s-a initiat TP anti-CMV sau
care prezinta infectie cu CMYV la nivelul organului tinta pana in saptimana 24 dupa TCSH, pe
grupurile selectionate (abordare DCO, populatia FAS)
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TN=E, Abordare tratament nefinalizat=esec. in cadrul abordarii TN=E, subiectii care au intrerupt studiul inainte de saptimana 24 dupi
transplant sau care nu au avut un rezultat in saptamana 24 dupa transplant, au fost considerati esecuri.

P040: Profilaxia din saptamdna 14 (~100 zile) pana in saptamana 28 (~200 zile) dupa TCSH
Eficacitatea extinderii profilaxiei cu letermovir din saptimana 14 (~100 zile) pana in

sdptamana 28 (~200 zile) dupa TCSH la pacientii cu risc de infectie tardiva si boald indusd de CMV a
fost evaluata 1n cadrul unui studiu clinic de faza 3 (P040) multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo
efectuat la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat TCSH alogen. Subiectii eligibili care au
finalizat profilaxia cu letermovir pana la ~100 zile dupa TCSH au fost randomizati (2:1) pentru a li se
administra letermovir sau placebo din sdptaméana 14 pana in saptdmana 28 dupa TCSH. Subiectii au
fost monitorizati pana in sdptamana 28 dupa TCSH pentru criteriul final principal de evaluare a
eficacitatii cu prelungirea perioadei de monitorizare in afara tratamentului pana in sdptamana 48 dupa
TCSH.

Din totalul celor 218 subiecti tratati, la 144 subiecti s-a administrat letermovir si la 74 subiecti s-a
administrat placebo. Varsta mediana a fost de 55 ani (interval: 20 pana la 74 ani); 62% erau barbati;
79% erau caucazieni; 11% erau asiatici; 2% apartineau rasei negre; si 10% erau hispanici sau
latino-americani. Motivele cele mai frecvente pentru realizarea transplantului au fost leucemia
mieloida acuta (42%), leucemia limfocitara acuta (15%) si sindromul mielodisplazic (11%).
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La intrarea 1n studiu, toti subiectii prezentau factori de risc de infectie tardiva si boald indusa de CMV,
64% avand doi sau mai multi factori de risc. Factorii de risc au inclus: donator HLA inrudit
(frate/sord) cu cel putin o nepotrivire la nivelul unuia dintre urmatoarele trei locusuri de la nivelul
genei HLA: HLA-A, -B sau —DR; donator haploidentic; donator neinrudit cu cel putin o nepotrivire la
nivelul unuia dintre urmatoarele patru locusuri de la nivelul genei HLA: HLA-A, -B, -C si -DRBI;
utilizarea de sange prelevat din cordonul ombilical ca sursa de celule stem; utilizarea de grefe celulare
ex vivo cu depletie a limfocitelor T; administrarea globulinei antitimocit; administrarea de
alemtuzumab; administrarea prednisonului sistemic (sau echivalent) in doza de >1 mg/kg greutate
corporala si zi.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii evaluat in studiul P040 a fost incidenta infectiei
semnificative clinic cu CMV pana in sdptamana 28 dupa TCSH. Infectia semnificativ clinicd cu CMV
a fost definita fie ca aparitia infectiei cu CMV la nivelul organului tinta, fie initierea TP anti-CMV pe
baza viremiei CMV documentate si a starii clinice a subiectului. A fost utilizatd abordarea Esecului
Observat (EO), in care subiectii care au dezvoltat o infectie semnificativa clinic cu CMV sau au
intrerupt prematur studiul cu prezenta viremiei au fost considerati pacienti la care tratamentul a esuat.

Letermovir a demonstrat o eficacitate superioara fata de placebo in cadrul analizei criteriului final
principal, dupa cum este evidentiat in Tabelul 4. Diferenta estimata intre tratamente, de -16,1%, a fost
semnificativa statistic (valoarea p unilaterala=0,0005). Eficacitatea a favorizat in mod constant
administrarea letermovir in cadrul subgrupurilor bazate pe caracteristicile subiectului (varsta, sex,
rasd) si a factorilor de risc pentru infectie tardiva si boald indusa de CMV.
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Tabelul 4: P040: Rezultate privind eficacitatea la pacientii la care s-a efectuat TCSH cu risc de
infectie tardiva si boala indusa de CMV (abordare EQ, populatia FAS)

Letermovir Placebo
(~200 zile (~100 zile
Parametru letermovir) letermovir)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Pacienti la care tratamentul a esuat* 42,8 14 (18,9)
Infectie cu CMV semnificativa clinic pana in 2(14) 13 (17,6)
sdptimana 28"
Initierea TP pe baza viremiei CMV 1(0,7) 11 (14,9)
documentate
Infectie cu CMYV la nivelul organului {inta 1(0,7) 2(2,7)
Au intrerupt prematur studiul cu prezenta viremiei 2(1,4) 1(1,4)
CMV finainte de saptdmana 28
Diferenta dintre tratamente ajustati in functie de
grup (letermovir (~200 zile letermovir)-Placebo
(~100 zile letermovir))*
Diferenta (I 95%) -16,1 (-25,8; -6,5)
Valoare p 0,0005

* Categoriile de esec se exclud reciproc si sunt bazate pe ierarhia categoriilor in ordinea prezentata.

T Infectia cu CMV semnificativa clinic a fost definita ca infectie cu CMV la nivelul organului tinta
(dovedita sau probabild) sau initierea TP pe baza viremiei CMV documentate si a starii clinice a
subiectului.

11 95% si valoarea p pentru diferentele intre tratamente din punct de vedere al proportiei pacientilor
cu raspuns au fost calculate cu ajutorul metodei Mantel-Haenszel de ajustare a variabilelor in functie
de grup, in care diferenta a fost ponderata in functie de media armonica a dimensiunii esantionului de
pacienti per brat de tratament pentru fiecare grup (donator haploidentic da sau nu). A fost utilizatd o
valoare p unilaterald <0,0249 pentru declararea semnificatiei statistice.

Strategia de abordare a valorilor lipsa: abordarea Esecului Observat (EO). In cadrul abordarii EO,
esecul a fost definit prin totalitatea subiectilor care au dezvoltat infectie cu CMV semnificativa clinic
sau care au intrerupt prematur participarea la studiu cu prezenta viremiei CMV din saptamana 14
(~100 zile) pana in saptdmana 28 (~200 zile) dupa TCSH.

N=numarul de subiecti din fiecare grup de tratament.

n (%)=numarul (proportia) de subiecti din fiecare subcategorie.

P002: Adulti CMV-seronegativi la care s-a efectuat transplant de rinichi de la un donator
CMV-seroporzitiv [D+/R-]

Pentru evaluarea profilaxiei cu letermovir ca strategie de preventie a bolii cauzate de CMV la pacienti
la care s-a efectuat transplant de rinichi, eficacitatea letermovir a fost evaluata n cadrul unui studiu
clinic de non-inferioritate de faza 3 (P002) multicentric, dublu-orb, controlat cu comparator activ,
efectuat la adulti la care s-a efectuat transplant de rinichi cu risc crescut [D+/R-]. Subiectii au fost
randomizati (1:1) pentru a li se administra fie letermovir, fie valganciclovir. Letermovir a fost
administrat concomitent cu aciclovir. Valganciclovir a fost administrat concomitent cu un placebo
pentru aciclovir. Randomizarea a fost stratificatd prin administrarea sau neadministrarea, in timpul
inductiei, a imunoterapiei antilimfocitare puternic citolitice. Tratamentul cu letermovir sau
valganciclovir a fost inifiat intre ziua 0 si ziua 7 dupa transplantul de rinichi si continuat pana in
sdptamana 28 (~200 zile) dupa transplant. Subiectii au fost monitorizati pana in saptdmana 52 dupa
transplant.

Din totalul celor 589 subiecti tratati, la 292 subiecti s-a administrat letermovir si la 297 subiecti s-a
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administrat valganciclovir. Varsta mediana a fost de 51 ani (interval: 18 pana la 82 ani); 72% erau
barbati; 84% erau caucazieni; 2% erau asiatici; 9% apartineau rasei negre; 17% erau hispanici sau
latino-americani; si 60% au primit un rinichi de la un donator decedat. Motivele principale cele mai
frecvente pentru realizarea transplantului au fost boala renala chistica congenitala (17%),
hipertensiunea arteriald (16%) si diabetul zaharat/nefropatia diabetica (14%).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii evaluat n studiul PO02 a fost fost incidenta bolii
induse de CMV (infectie cu CMV la nivelul organului tintd sau sindrom CMV, confirmate de un
comitet de adjudecare independent) pana in sdptdmana 52 dupa transplant. A fost utilizata

abordarea EO, in care subiectii care au Intrerupt prematur participarea la studiu din orice motiv sau la
care au lipsit date la momentul respectiv nu au fost considerati pacienti la care tratamentul a esuat.

Letermovir a demonstrat non-inferioritate fata de valganciclovir in cadrul analizei criteriului final
principal, dupa cum este evidentiat in Tabelul 5.

Tabelul 5: P002 Rezultate privind eficacitatea la pacienti la care s-a efectuat transplant de
rinichi (abordare EQ, populatia FAS)

Letermovir Valganciclovir
Parametru (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
Boali indusi de CMV* pani in saptamana 52 30 (10,4) 35(11,8)
Diferenta dintre tratamente ajustati in
functie de grup (Letermovir-Valganciclovir)?
Diferenta (If 95%) -1,4 (-6,5; 3,8)¢

* cazuri de boald indusa de CMV, confirmate de un comitet de adjudecare independent.

11 95% pentru diferentele intre tratamente din punct de vedere al proportiei pacientilor cu rispuns au
fost calculate cu ajutorul metodei Mantel-Haenszel de ajustare a variabilelor in functie de grup, in
care diferenta a fost ponderata in functie de media armonica a dimensiunii esantionului de pacienti
per brat de tratament pentru fiecare grup (administrarea/neadministrarea, in timpul inductiei, a
imunoterapiei antilimfocitare puternic citolitice).

i Pe baza unei marje de non-inferioritate de 10%, letermovir este non-inferior fatd de valganciclovir.
Strategia de abordare a valorilor lipsa: abordarea Esecului Observat (EO). In cadrul abordarii EO,
participantii care au intrerupt prematur participarea la studiu din orice motiv nu au fost considerati
pacienti la care tratamentul a esuat.

Nota: Subiectilor randomizati In grupul de tratament cu letermovir li s-a administrat aciclovir pentru
profilaxia infectiilor cu virusul herpes simplex (VHS) si virusul varicelo-zosterian (VVZ). Subiectilor
randomizati in grupul de tratament cu valganciclovir li s-a administrat un placebo pentru aciclovir.
N=numarul de subiecti din fiecare grup de tratament.

n (%)=numarul (proportia) de subiecti din fiecare subcategorie.

Eficacitatea a fost comparabila in cadrul tuturor subgrupurilor, incluzand sexul, varsta, rasa, regiunea
si administrarea/neadministrarea, in timpul inductiei, a imunoterapiei antilimfocitare puternic
citolitice.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatele
studiilor efectuate cu PREVYMIS la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in profilaxia
infectiei cu virus citomegalic (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

64



5.2 Proprietiti farmacocinetice

La subiectii sandtosi, farmacocinetica letermovir a fost caracterizata ulterior administrarii acestuia pe
cale orala si intravenoasa. Expunerea la letermovir a crescut mai mult decat proportional cu doza, atat
in cazul administrarii orale, cét si al celei intravenoase. Mecanismul de actiune este reprezentat,
probabil, de saturatia/autoinhibarea OATP1B1/3. Farmacocinetica letermovir a fost, de asemenea,
caracterizatd dupa administrarea orala si intravenoasa la pacienti la care s-a efectuat TCSH (Tabelul 6)
si dupd administrarea orala la pacienti la care s-a efectuat transplant de rinichi (Tabelul 7).

Subiecti sanatogsi

Valorile mediei geometrice a ASC si Cuax la starea de echilibru au fost de 71500 ngeord/ml si,
respectiv, de 13000 ng/ml, in cazul administrarii pe cale orala a unei doze de letermovir de 480 mg o
data pe zi.

Letermovir a atins starea de echilibru intr-un interval de 9 pana la 10 zile, cu o ratd a acumularii de 1,2
pentru ASC si de 1,0 pentru Cpax.

Pacientii la care s-a efectuat TCSH

ASC pentru letermovir a fost estimatad prin analize de farmacocinetica populationala pe baza datelor
din studiul POO1 de fazé 3 (vezi Tabelul 6). Diferentele privind expunerea intre schemele de tratament
nu sunt relevante clinic; profilul de eficacitate a fost concordant pentru toate valorile de expunere
observate in cadrul studiului POO1.

Tabelul 6: Valorile ASC pentru letermovir (ngeori/ml) la pacientii la care s-a efectuat TCSH

Schema de tratament Valoare mediana (Interval de predictie 90%)*
480 mg administrare orala, fara 34400 (16900, 73700)

ciclosporina

480 mg administrare intravenoasa, fara 100000 (65300, 148000)

ciclosporina

240 mg administrare orald, concomitent 60800 (28700, 122000)
cu ciclosporina

240 mg administrare intravenoasa, 70300 (46200, 106000)
concomitent cu ciclosporind

* Estimari post-hoc la nivelul populatiei din cadrul analizei de farmacocinetica populationala
utiliznd date din studiile de faza 3

Pacienti la care s-a efectuat transplant de rinichi

ASC pentru letermovir a fost estimata prin analizd farmacocinetica populationald pe baza datelor din
studiul PO02 de faza 3 (vezi Tabelul 7). Profilul de eficacitate a fost concordant pentru toate valorile
de expunere observate in cadrul studiului P002.
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Tabelul 7: Valorile ASC pentru letermovir (ngeori/ml) la pacientii la care s-a efectuat transplant
de rinichi

Schema de tratament Valoare mediana (Interval de predictie 90%)*
480 mg administrare orala, fara 62200 (28900, 145000)
ciclosporina

240 mg administrare orald, concomitent 57700 (26900, 135000)

cu ciclosporina

* Valorile mediene si intervalele de predictie 90% se bazeaza pe simulari folosind modelul de
farmacocinetica populationala cu variabilitate interindividuala din cadrul studiului de faza 3.

Nota: Farmacocinetica letermovir nu a fost studiatd dupa administrarea i.v. la pacientii la care s-a
efectuat transplant de rinichi; cu toate acestea, ASC proiectata dupa administrarea i.v. este similara cu
modelul ASC prognozat dupa administrare i.v. la pacientii la care s-a efectuat TCSH (Tabelul 6).

Absorbtie

Letermovir a fost absorbit rapid, valoarea mediana a timpului pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime (Tmax) situdndu-se Intre 1,5 si 3 ore, iar ulterior concentratia plasmatica a scazut in
maniera bifazicd. La pacientii la care s-a efectuat TCSH, biodisponibilitatea letermovir a fost estimata
la aproximativ 35% in cazul administrarii orale a dozei de letermovir de 480 mg o data pe zi, fara
37%. La pacientii la care s-a efectuat transplant de rinichi, biodisponibilitatea letermovir a fost
estimata la aproximativ 60% in cazul administrarii orale a dozei de letermovir de 480 mg o data pe zi,
fara ciclosporina.

Efectul ciclosporinei

La pacientii la care s-a efectuat TCSH, administrarea concomitentd de ciclosporina a determinat
cresterea concentratiilor plasmatice de letermovir, ca urmare a inihibarii OATP1B. La pacienti,
biodisponibilitatea letermovir a fost estimata la aproximativ 85% In cazul administrarii orale a unei
doze de letermovir de 240 mg o data pe zi, concomitent cu ciclosporina.

In cazul in care se administreazi letermovir concomitent cu ciclosporind, doza recomandata de
letermovir este 240 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2).

Efectul alimentelor

La subiectii sdsnatosi, administrarea orala a unei doze unice de 480 mg impreuna cu o masa standard
bogata in lipide si hipercalorica nu a avut niciun efect asupra valorii totale de expunere (ASC) si a avut
drept rezultat o crestere de aproximativ 30% a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) de letermovir.
Letermovir poate fi administrat oral cu sau fara alimente, asa cum s-a utilizat si in studiile clinice (vezi
pct. 4.2).

Distributie

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala, valoarea medie a volumului de distributie la
starea de echilibru este estimata la 45,5 | dupa administrarea pe cale intravenoasa la pacientii la care
s-a efectuat TCSH.

In vitro, letermovir se leagd 1n proportie mare (98,2%) de proteinele plasmatice umane, independent de
intervalul de concentratii plasmatice (de la 3 la 100 mg/1 ) evaluat. La concentratii plasmatice mai mici
s-a observat o anumita saturatie. Coeficientul de partitie sange/plasma al letermovir este 0,56 si este
independent de intervalul concentratiilor plasmatice (0,1 - 10 mg/l) evaluat in vitro.

In studiile preclinice privind distributia letermovir la nivelul organelor si tesuturilor, cele mai mari

concentratii de letermovir au fost observate la nivelul tractului gastrointestinal, canalului biliar si al
ficatului, iar cele mai scazute concentratii, la nivelul creierului.

66



Metabolizare

Componenta predominanta de la nivel plasmatic rezultatd in urma metabolizarii letermovir este
reprezentatd de medicamentul nemodificat (96,6%). Nu au fost detectati metaboliti de importanta
majora la nivel plasmatic. Letermovir este partial eliminat prin glucuronoconjugare mediata de
UGT1A1/1A3.

Eliminare

Valoarea medie aparentd a timpului final de injumatatire plasmatica pentru letermovir este de
aproximativ 12 ore n cazul administrarii intravenoase a dozei de 480 mg de letermovir la subiectii
sanatosi. Céile principale de eliminare a letermovirului sunt excretia biliara si, de asemenea,
glucuronoconjugarea directd. Procesul implica transportorii de captare hepatocitari OATP1B1 si
OATPI1B3, urmand glucuronoconjugarea catalizata de UGT1A1/3.

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationald, clearance-ul aparent (Cl) al letermovirului la
starea de echilibru este estimat la 4,84 1/ora dupa administrarea pe cale intravenoasa a unei doze de
letermovir de 480 mg la pacientii la care s-a efectuat TCSH. Variabilitatea interindividuala a Cl a fost
estimata ca fiind de aproximativ 24,6%.

Excretie

Dupa administrarea orald de letermovir marcat radioactiv, componenta marcata radioactiv a fost
recuperati in proportie de 93,3% din materiile fecale. In cea mai mare parte, letermovir a fost excretat
pe cale biliard, sub forma nemodificata, doar o cantitate minora (6% din doza administratd) fiind
prezenta in materiile fecale sub forma metabolitului acil-glucuroconjugat al substantei active. Acil-
glucuronoconjugatul este instabil in materiile fecale. Cantitatea de letermovir excretata pe cale urinara
a fost neglijabilad (<2% din doza).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Valoarea ASC pentru letermovir nelegat de proteine a fost de aproximativ 81% si de 4 ori mai mare la
subiectii cu insuficientd hepatica moderata (clasa Child-Pugh B [CP-B], scor 7-9) si, respectiv,
insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C [CP-C], scor 10-15), comparativ cu subiectii sdnatosi.
Modificarile valorilor de expunere la letermovir in cazul subiectilor cu insuficientd hepaticd moderata
nu sunt relevante clinic.

Sunt anticipate cresteri pronuntate ale expunerilor la letermovir in forma nelegat in cazul pacientilor
cu insuficientd hepatica moderata asociata cu insuficienta renald moderata sau severa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Studiu clinic in cadrul unei populatii cu insuficienta renald

Valoarea ASC pentru letermovir nelegat de proteine a fost de aproximativ 115 si 81% mai mare la
subiectii cu insuficienta renald moderatd (RFGe de la 31 pana la 56,8 ml/min/1,73 m?) si, respectiv,
severd (RFGe de la 11,9 pana la 28,1 ml/min/1,73m?), comparativ cu subiectii sanatosi. Modificarile
valorilor de expunere la letermovir ca urmare a insuficientei renale moderate sau severe nu sunt
relevante din punct de vedere clinic. Subiectii cu BRST nu au fost inclusi in studii.

Dupa transplant de rinichi (P002)

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, ASC pentru letermovir a fost cu aproximativ 12%,
27% si 35% mai mare la subiectii cu insuficienta renald usoara (ClICr mai mare sau egal cu 60 pana la
mai putin de 90 ml/min), moderata (CICr mai mare sau egal cu 30 pana la mai putin de 60 ml/min) si,
respectiv, severa (CICr mai mare sau egal cu 15 pana la mai putin de 30 ml/min), comparativ cu
subiectii cu CICr mai mare sau egal cu 90 ml/min. Aceste modificari nu sunt considerate relevante din
punct de vedere clinic.
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Greutatea corporald

Pe baza analizelor de farmacocineticd populationala la subiecti sanatosi, se estimeaza ca valoarea ASC
pentru letermovir este cu 18,7% mai mica la subiectii cu greutatea corporald cuprinsa intre 80 si

100 kg, comparativ cu subiectii a caror greutate corporala este de 67 kg. Pe baza analizei
farmacocinetice populationale la pacientii la care s-a efectuat transplant de rinichi (P002), se estimeaza
ca valoarea ASC pentru letermovir este cu 26% mai mica la subiectii cu o greutate corporald mai mare
de 80 kg, comparativ cu subiectii a caror greutate corporala este mai mica sau egala cu 80 kg. Aceste
diferente nu sunt considerate relevante clinic.

Rasa

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala la subiecti sanatosi, se estimeaza ca valoarea ASC
pentru letermovir este cu 33,2% mai mare la subiectii asiatici, comparativ cu cei caucazieni. Aceasta
diferentd nu este considerata relevanta clinic.

Sex

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationald, nu exista nicio diferenta in ceea ce priveste
farmacocinetica letermovir intre subiectii de sex feminin, comparativ cu cei de sex masculin.
Varstnici

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationald, varsta nu are niciun efect asupra farmacocineticii
letermovir. Nu este necesara nicio ajustare a dozei in functie de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul general de toxicitate

Toxicitatea testiculara ireversibila a fost observatd numai la sobolan la expuneri sistemice (ASC) >3
ori mai mari decat expunerile la om in urma administrarii dozei recomandate la om (DRO). Acest tip
de toxicitate s-a manifestat prin degenerescenta tubilor seminiferi si oligospermie si reziduuri celulare
in canalele epididimare, asociate cu scaderea masei testiculelor si a canalelor epididimare. Nu s-a
observat toxicitate testiculara la sobolan la expuneri (ASC) similare cu cele ale expunerilor la om in
urma administrarii DRO. Toxicitatea testiculara nu a fost observata la soareci si maimute la
administrarea dozelor maxime testate, la expuneri de pana la 4 ori si, respectiv, 2 ori mai mari decét
expunerile la om 1n urma administrarii DRO. Nu se cunoaste relevanta acestui aspect la om.

Este cunoscut faptul ca hidroxipropilbetadex poate cauza vacuolizarea renald la sobolan atunci cand
este administrat in doze mai mari de 50 mg/kg si zi. Vacuolizarea a fost observata la nivel renal in
cazul sobolanilor la care s-a administrat intravenos letermovir in forma farmaceutica care contine
excipientul hidroxipropilbetadex din familia ciclodextrinelor, in doza de 1500 mg/kg si zi.

Carcinogeneza

Un studiu de carcinogenitate cu administrare orala cu durata de 6 luni, efectuat la soareci transgenici
RasH2 (Tg.RasH2), nu a evidentiat nicio dovada de tumorigeneza relevantd pentru om péna la cele
mai mari doze testate, 150 mg/kg si zi si 300 mg/kg si zi la masculi si, respectiv, femele.

Mutageneza

Letermovir nu a evidentiat genotoxicitate la evaluarea printr-o serie de teste in vitro sau in vivo,
inclusiv teste de mutagenitate microbiand, pentru aberatii cromozomiale pe celule ovariene de hamster
chinezesc si in cadrul unui studiu iz vivo al micronucleelor la soarece.

Reproducere
Fertilitatea

In cadrul studiilor privind fertilitatea si fazele incipiente de dezvoltare embrionari la sobolan nu au
fost observate efecte ale letermovir asupra fertilitatii la femele. La sobolanii masculi s-a observat o
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scadere a concentratiei spermei, reducerea motilitatii spermatozoizilor si scaderea fertilitatii la
expuneri sistemice > de 3 ori fatd de ASC atinse la om in urma administrarii DRO (vezi Profilul
general de toxicitate).

La maimute mature la care s-a administrat letermovir, nu au existat dovezi care si ateste toxicitatea
testiculara conform evaluarii histopatologice, masurarii dimensiunilor testiculelor, analizei
concentratiilor de hormoni din sange (hormonul de stimulare foliculara, inhibina B si testosteronul) si
evaluarii spermei (numarul, motilitatea si morfologia spermatozoizilor) la expuneri sistemice de
aproximativ 2 ori mai mari decat ASC la om in urma administrarii DRO.

Dezvoltare

La sobolani, toxicitatea materna (incluzand reducerea cresterii ponderale) a fost observata la doze de
250 mg/kg si zi (de aproximativ 11 ori mai mari decat ASC la administrarea DRO); la pui s-a observat
scaderea greutatii fetusului, asociata cu intarzierea procesului de osificare, fetusi usor edematosi si o
incidenta crescuta a cazurilor de cordon ombilical scurt si de variatii si malformatii la nivelul
vertebrelor, coastelor si pelvisului. Nu au fost observate efecte asupra femelei gestante sau asupra
dezvoltarii puilor la doza de 50 mg/kg si zi (de aproximativ 2,5 ori mai mare decat ASC la
administrarea DRO).

La iepuri, toxicitatea materna (incluzand decese si avorturi) a fost observata la administrarea unor
doze de 225 mg/kg si zi (de aproximativ 2 ori mai mari decat ASC in urma administrarii DRO); la pui
s-a observat o crestere a incidentei malformatiilor si variatiilor la nivelul vertebrelor si coastelor.

In studiul privind dezvoltarea pre- si postnatald, letermovir a fost administrat oral la femele de sobolan
gestante. Nu au fost identificate efecte toxice asupra dezvoltarii pana la doza maxima testata (de 2 ori
mai mare decat ASC in urma administrarii DRO).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxipropilbetadex (ciclodextrind)

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (E524)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Medicamente incompatibile

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila este incompatibil din punct de vedere fizic cu
clorhidrat de amiodarona, amfotericind B (lipozomal), aztreonam, cefepima sub forma de clorhidrat,
ciprofloxacina, ciclosporind, clorhidrat de diltiazem, filgrastim, sulfat de gentamicina, levofloxacina,
linezolid, lorazepam, clorhidrat de midazolam, micofenolat mofetil sub forma de clorhidrat,
ondansetron, palonosetron.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

Materiale incompatibile din compozitia pungilor de perfuzie si seturilor de perfuzie pentru
administrarea intravenoasa.

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila este incompatibil cu plastifianti dietilhexil-ftalat
(DEHP) si cu tuburile de perfuzie intravenoasa care contin poliuretan.
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Acest medicament nu trebuie utilizat cu pungi de perfuzie intravenoasa sau seturi de perfuzie din alte
materiale cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat: 3 ani
Dupa deschidere: A se utiliza imediat.

Pastrarea solutiei diluate

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei diluate in timpul utilizarii a fost demonstrata pe durata unui
interval de 48 de ore la temperatura de 25°C si a unui interval de 48 de ore la temperaturi cuprinse
intre intre 2°C si 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, intervalul de timp si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sé depaseasca un interval de 24 de ore la temperaturi intre
2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.
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 lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I (30 ml) cu dop din clorobutil fluorurat cu dimensiunea de

20 mm, cu capsa detasabila din aluminiu a 12 ml (capsa de culoare verde) sau a 24 ml (capsa de
culoare albastru inchis) de solutie.

Mairimea ambalajului: 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Flacoanele cu PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila sunt destinate unei singure utilizari.
Pregatire

Instructiunile de preparare si administrare sunt aceleasi pentru fiecare dintre doze.

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie diluat inainte de administrarea intravenoasa.
Inainte de diluare se inspecteaza vizual continutul flaconului pentru eventuale modificari de culoare
sau prezenta particulelor in solutie. PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila este o solutie
limpede, incolora si poate contine céteva particule de medicament mici translucide sau albe. A nu se
utiliza flaconul daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine alte materii in
afard de cateva particule mici translucide sau albe.

A nu se utiliza PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabild impreuna cu pungi de perfuzie si
seturi de perfuzie intravenoasa din materiale ce contin poliuretan sau plastifiantul dietilhexil-ftalat

(DEHP). Materialele care nu contin ftalat nu contin nici DEHP.

A nu se agita flaconul cu PREVYMIS.
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Se adauga un flacon unidoza [a 12 ml (doza de 240 mg) sau a 24 ml (doza de 480 mg)] de
PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila la o punga de perfuzie intravenoasa preumpluta cu
capacitatea de 250 ml, care contine solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
de glucoza 5% si se amesteca solutia diluata prin rasturnarea usoard. A nu se agita.

Dupa diluare, solutia de PREVYMIS este limpede si incolora pana la galbena. Variatiile de culoare in
acest interval nu afecteaza calitatea medicamentului. Solutia diluata trebuie inspectata vizual Tnainte de
administrare pentru depistarea prezentei particulelor sau a modificarilor de culoare. Solutia diluata
trebuie aruncata daca este tulbure, prezinta modificari de culoare sau contine alte materii in afara de
cateva particule mici translucide sau albe. Daca se adauga continutul unui flacon in vederea diludrii
intr-o pungé destinatd administrarii intravenoase cu capacitatea de 250 ml, intervalul de concentratie
final pentru letermovir trebuie sa fie de 0,9 mg/ml (pentru doza de 240 mg) si de 1,8 mg/mg (pentru
doza de 480 mg).

Administrare
Vezi pct. 4.2.

Solutia diluatda PREVYMIS trebuie administraté printr-un filtru in linie din polietersulfona (PES),
steril, de 0,2 microni sau 0,22 microni.

Solutii cu administrare intravenoasa si alte medicamente compatibile

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabild este compatibil cu solutiile de clorura de sodiu 0,9%
si solutiile de glucoza 5%.

PREVYMIS nu trebuie administrat prin aceeasi linie intravenoasa (sau canuld) impreuna cu alte
medicamente si combinatii de solventi, cu exceptia celor enumerate mai jos.

Lista medicamentelor compatibile atunci cind PREVYMIS si medicamentele respective® sunt
diluate in solutie de clorura de sodiu 0,9%

. Ampicilina sodica . Fluconazol

. Ampicilina sodicd/Sulbactam sodic . Insulind umana

. Globulina antitimocit . Sulfat de magneziu
. Caspofungina . Metotrexat

. Daptomicina . Micafungina

. Citrat de fentanil

*Consultati informatiile de prescriere ale medicamentelui pentru confirmarea compatibilitatii in cazul
administrarii concomitente.
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Lista medicamentelor compatibile atunci cind PREVYMIS si medicamentele respective® sunt
diluate in solutie de glucozi 5%

. Amfotericind B (complex lipidic)' . Hidrocortizon succinat de sodiu
. Anidulafungina . Morfina sulfat

. Anidulafungina . Norepinefrina bitartrat

. Cefazolina sodica . Pantoprazol sodic

. Ceftriaxona sodica . Clorura de potasiu

. Doripenem . Fosfat de potasiu

. Ceftriaxona sodica . Tacrolimus

. Famotidina . Telavancin

. Acid folic . Tigeciclina

. Ganciclovir sodic

*Consultati informatiile de prescriere ale medicamentelui pentru confirmarea compatibilitatii in cazul
administrarii concomitente.

fAmfotericina B (complex lipidic) este compatibild cu PREVYMIS. Cu toate acestea, amfotericina B
(lipozomald) este incompatibila (vezi pct. 6.2).

Materiale compatibile din compozitia pungilor de perfuzie si seturilor de perfuzie intravenoasa.

PREVYMIS este compatibil cu urmatoarele materiale din compozitia pungilor de perfuzie si a
seturilor de perfuzie intravenoasa. Pungile sau seturile de perfuzie intravenoasa. din orice alte
materiale decat cele enumerate mai jos nu trebuie utilizate.

Materiale pentru pungile de perfuzie
Clorura de polivinil (PVC), acetat de etilen-vinil (EVA) si poliolefina (polipropilena si polietilend)

Materiale pentru seturile de perfuzie
PVC, polietilena (PE), polibutadiena (PBD), cauciuc siliconic (CS), copolimer butadien stirenic

(CBS), copolimer stiren-butadien-stirenic (SBS), polistiren (PS)

Plastifianti
Tris (2-etilhexil) trimelitat (TOTM), butil benzil ftalat (BBP)

Catetere
Poliuretan radioopac

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1245/003
EU/1/17/1245/004
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 8 ianuarie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 august 2022

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 II

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 seriei

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

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
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta 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.

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

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat 1n modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piati si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. 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 III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru comprimate filmate de 240 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PREVYMIS 240 mg comprimate filmate
letermovir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine letermovir 240 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28x1 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de apa.

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 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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1245/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

PREVYMIS 240 mg

‘ 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 BLISTER

Blister pentru comprimate filmate de 240 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PREVYMIS 240 mg comprimate
letermovir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

Cutie pentru comprimate filmate de 480 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PREVYMIS 480 mg comprimate filmate
letermovir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine letermovir 480 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28x1 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de apa.

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 umiditate.

81



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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1245/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

PREVYMIS 480 mg

‘ 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 BLISTER

Blister pentru comprimate filmate de 480 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PREVYMIS 480 mg comprimate
letermovir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

Cutie pentru 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PREVYMIS 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
letermovir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 12 ml contine letermovir 240 mg.
Fiecare ml contine letermovir 20 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu si ciclodextrina.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare, trebuie perfuzat printr-un filtru in linie.
Pentru o singura utilizare

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.

84



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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1245/003

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 1s.

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 pentru 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

PREVYMIS 240 mg concentrat steril
letermovir
i.v., trebuie perfuzat printr-un filtru in linie.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru 480 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PREVYMIS 480 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
letermovir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 24 ml contine letermovir 480 mg.
Fiecare ml contine letermovir 20 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu si ciclodextrina.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare, trebuie perfuzat printr-un filtru in linie.
Pentru o singura utilizare

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1245/004

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 1s.

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 pentru 480 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

PREVYMIS 480 mg concentrat steril
letermovir
i.v., trebuie perfuzat printr-un filtru in linie.

| 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

MSD
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

PREVYMIS 240 mg comprimate filmate
PREVYMIS 480 mg comprimate filmate
letermovir

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

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

Ce gasiti in acest prospect

Ce este PREVYMIS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati PREVYMIS
Cum si luati PREVYMIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd PREVYMIS

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk

1. Ce este PREVYMIS si pentru ce se utilizeaza

PREVYMIS este un medicament antiviral eliberat pe baza de prescriptie medicala care contine
substanta activa letermovir.

PREVYMIS este un medicament destinat adultilor carora li s-a efectuat recent un transplant de celule
stem (maduva osoasd) sau un transplant de rinichi. Acest medicament ajuta la prevenirea bolii cauzate
de CMV (,,virus citomegalic”).

CMYV este un virus. Pe majoritatea persoanelor, CMV nu le afecteaza. Cu toate acestea, daca sistemul
dumneavoastrd imunitar este slabit dupa ce ati efectuat un transplant de celule stem sau un transplant
de rinichi, este posibil s aveti un risc crescut de a va imbolnédvi de la CMV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati PREVYMIS

Nu luati PREVYMIS daca:
e sunteti alergic la letermovir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
e luati oricare dintre aceste medicamente:
o pimozida - utilizata pentru tratamentul sindromului Tourette
o alcaloizi din ergot (precum ergotamina si dihidroergotamina) - utilizati pentru tratamentul
durerilor de cap de tip migrena.
e luati urmatorul produs din plante:
o sunatoare (Hypericum perforatum)
Nu luati PREVYMIS daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra. Daca
nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala inainte sa
luati PREVYMIS.
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Daca luati PREVYMIS impreuni cu ciclosporini, nu luati urmitoarele medicamente:
o dabigatran — utilizat pentru cheagurile de sdnge
o atorvastatind, simvastatind, rosuvastatind, pitavastind — utilizate pentru valori mari ale
colesterolului

Atentionari si precautii

Daca luati, si, un medicament pentru valori mari ale colesterolului (vezi lista medicamentelor de la
punctul ,,PREVYMIS impreuna cu alte medicamente” de mai jos), trebuie sa spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca aveti dureri musculare inexplicabile sau alte dureri mai ales daca va
simtiti rau sau aveti febrd. Este posibil sé fie necesar ca medicamentul sa fie Inlocuit sau doza sa fie
modificata. Pentru informatii suplimentare, cititi prospectul celuilalt medicament pe care il luati.

Este posibil sa fie necesare teste suplimentare de sange pentru monitorizarea urmatoarelor
medicamente:

e ciclosporina, tacrolimus, sirolimus

e voriconazol

Copii si adolescenti
PREVYMIS nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este determinat
de faptul ca PREVYMIS nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

PREVYMIS impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este determinat de faptul ca PREVYMIS poate afecta modul in
care actioneaza alte medicamente, si alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza
PREVYMIS. Medicul dumneavoastra sau farmacistul va vor spune dacé este sigur sa luati
PREVYMIS impreuna cu alte medicamente.

Existd unele medicamente pe care nu trebuie sa le luati impreund cu PREVYMIS (vezi lista de la
,»Nu luati PREVYMIS daca:”).

Exista cateva medicamente suplimentare pe care nu trebuie sa le luati impreuna cu PREVYMIS si
ciclosporina (vezi lista de la ,,Daca luati PREVYMIS impreuna cu ciclosporind, nu luati urmatoarele
medicamente:”).

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente.
Trebuie sa procedati astfel deoarece medicul dumneavoastra poate sa schimbe medicamentele pe care
le luati sau sa modifice doza acestor medicamente:

alfentanil - pentru durere severa

fentanil - pentru durere severa

chinidina - pentru ritm anormal al batailor inimii

ciclosporind, tacrolimus, sirolimus - utilizate in prevenirea respingerii transplantului
voriconazol - pentru infectii fungice

statine, precum atorvastatind, fluvastind, rosuvastatina, simvastatind, pravastind, pitavastatind -
pentru valori mari ale colesterolului

gliburida, repaglinida - pentru concentratii crescute de zahar in sange

carbamazepind, fenobarbital, fenitoind - pentru crize sau convulsii

dabigatran, warfarind - pentru subtierea sangelui sau pentru cheagurile de singe

midazolam — utilizat ca sedativ

amiodaronad — utilizata pentru a corecta bataile neregulate ale inimii

contraceptive orale de tip steroidian — pentru contraceptie

omeprazol, pantoprazol — pentru ulcer gastric si alte boli de stomac

nafcilina — pentru infectii bacteriene

rifabutind, rifampicind — pentru infectii micobacteriene

tioridazind — pentru tulburari psihice

bosentan — pentru presiune crescutd a sangelui in vasele de sange de la nivelul plamanilor
efavirenz, etravirina, nevirapind, lopinavir, ritonavir — pentru infectia cu HIV
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e modafinil — pentru episoadele de somn cu instalare brusca

Puteti cere medicului dumneavoastra sau farmacistului sa va furnizeze o listd cu medicamentele care
pot interactiona cu PREVYMIS.

Sarcina

Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte a lua acest medicament. PREVYMIS
nu este recomandat in timpul sarcinii. Trebuie sa procedati astfel deoarece nu a fost studiata utilizarea
acestuia pe perioada sarcinii si nu se cunoaste daci PREVYMIS va dduna copilului dumneavoastra pe
perioada sarcinii.

Alaptarea

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte a lua acest
medicament. In timp ce luati PREVYMIS nu este recomandati aliptarea. Trebuie si procedati astfel
deoarece nu se cunoaste daca PREVYMIS ajunge in lapte si daca va fi astfel transmis copilului
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

PREVYMIS poate avea o influentd minora asupra capacitatii dumneavoastre de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje (vezi mai jos pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). La unii pacienti, au fost raportate
fatigabilitate (senzatie de oboseala puternicd) sau vertij (senzatie de invartire) pe perioada
tratamentului cu PREVYMIS. Daca prezentati oricare dintre aceste reactii adverse nu conduceti sau nu
utilizati utilaje pana cand efectul dispare.

PREVYMIS contine lactoza

PREVYMIS contine lactoza monohidrat. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, discutati cu medicul dumneavoastra fnainte a lua acest
medicament.

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

3. Cum si luati PREVYMIS

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati

Doza recomandatia de PREVYMIS este de un comprimat de 480 mg o daté pe zi. Daca luati, de
asemenea, ciclosporind, medicul dumneavoastra va reduce doza de PREVYMIS la un comprimat de
240 mg o data pe zi.

e Luati PREVYMIS la aceeasi ora in fiecare zi.

e Luati medicamentul cu sau fara alimente.

Cum sa il luati

e Inghititi comprimatul intreg cu o cantitate suficientd de apa. Nu rupeti, sfiramati sau mestecati
comprimatul.

Daca luati mai mult PREVYMIS decit trebuie
Daca luati mai mult PREVYMIS decat trebuie, contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra.
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Daci uitati sa luati PREVYMIS

Este foarte important sa nu uitati sau sa omiteti o dozd de PREVYMIS.

e Daca uitati sa luati o doza, luati doza omisé imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, daca se
apropie momentul de administrare a urmatoarei doze, renuntati la doza omisa. Luati urmatoarea
doza la ora obisnuita.

e Nu luati o doza dubld de PREVYMIS in acelasi timp pentru a compensa o doza uitata.

e Daca nu sunteti sigur cum trebuie sd procedati, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Nu incetati sa luati PREVYMIS

Nu Incetati sa luati PREVYMIS fara a va adresa in prealabil medicului dumneavoastra. Aveti grija sa
nu ramaneti farda PREVYMIS. Acest lucru va oferi medicamentului cea mai buna sansa prin care sa va
impiedice sa faceti infectia cu CMV, dupa ce vi s-a efectuat un transplant de celule stem sau un
transplant de rinichi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
e diaree

e greafa

e varsaturi

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

e reactie alergica (hipersensibilitate) — semnele pot include respiratie suieratoare, dificultati la
respiratie, eruptie trecatoare pe piele sau urticarie, mancarimi, umflaturi

pierderea poftei de mancare

modificari ale gustului

duerere de cap

senzatie de invartire (vertij)

durere la nivelul stomacului

valori anormale ale testelor de laborator care investigheaza functia ficatului (adica valori crescute
ale enzimelor ficatului)

spasme musculare

valori mari ale creatininei din sange - observate prin testele de singe

senzatie de oboseala puternica (fatigabilitate)

umflarea mainilor sau a picioarelor

Raportarea reactiilor adverse

Daca 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.

5. Cum se pastreaza PREVYMIS

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura 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.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine PREVYMIS

Substanta activa este letermovir. Fiecare comprimat filmat contine letermovir 240 mg sau letermovir
480 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E460), croscarmeloza sodica (E468), povidona (E1201), dioxid de siliciu
coloidal anhidru (E551), stearat de magneziu (E470b).

Filmul comprimatului

Lactoza monohidrat, hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), triacetind (E1518), oxid galben de
fer (E172), oxid rosu de fer (doar pentru comprimatele de 480 mg) (E172), ceara carnauba (E903).
Vezi pct 2 ,,PREVYMIS contine lactoza” si ,,PREVYMIS contine sodiu”.

Cum arata PREVYMIS si continutul ambalajului

PREVYMIS 240 mg comprimat filmat (,,comprimat”) este un comprimat oval, de culoare galbena,
marcat cu ,,591” pe o fata si cu logo-ul companiei pe cealalta fatd. Comprimatul are o lungime de
16,5 mm si o lagime de 8,5 mm.

PREVYMIS 480 mg comprimat filmat (,,comprimat”) este un comprimat oval, biconvex, de culoare
roz, marcat cu ,,595” pe o fata si cu logo-ul companiei pe cealaltd fatad. Comprimatul are o lungime de
21,2 mm si o latime de 10,3 mm.

Cele 28x1 comprimate sunt ambalate intr-o cutie care contine blistere tip card din
poliamida/aluminiu/PVC-aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate (in total
28 comprimate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Olanda Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Olanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam si contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Illapn u loym bearapus EOOL
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

PREVYMIS 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
PREVYMIS 480 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
letermovir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

Ce gisiti in acest prospect

Ce este PREVYMIS si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze PREVYMIS
Cum se administreazd PREVYMIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza PREVYMIS

Continutul ambalajului si alte informatii

Sunbkwd =

1. Ce este PREVYMIS si pentru ce se utilizeaza

PREVYMIS este un medicament antiviral eliberat pe baza de prescriptie medicala care contine
substanta activa letermovir.

PREVYMIS este un medicament destinat adultilor carora li s-a efectuat recent un transplant de celule
stem (maduva osoasd) sau un transplant de rinichi. Acest medicament ajuta la prevenirea bolii cauzate
de CMV (,,virus citomegalic”).

CMV este un virus. Pe majoritatea persoanelor, CMV nu le afecteaza. Cu toate acestea, daca sistemul
dumneavoastra imunitar este slabit dupa ce ati efectuat un transplant de celule stem sau un transplant
de rinichi, este posibil s aveti un risc crescut de a va imbolnavi de la CMV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze PREVYMIS

Nu trebuie sa vi se administreze PREVYMIS daca:
e sunteti alergic la letermovir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
e luati oricare dintre aceste medicamente:
o pimozida - utilizatd pentru tratamentul sindromului Tourette
o alcaloizi din ergot (precum ergotamina si dihidroergotamina) - utilizati pentru tratamentul
durerilor de cap de tip migrena.
e luati urmatorul produs din plante:
o sunatoare (Hypericum perforatum)

Nu trebuie sa vi se administreze PREVYMIS daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicala Tnainte de a vi se administra PREVYMIS.

Daca luati PREVYMIS impreuni cu ciclosporini, nu luati urmatoarele medicamente:
o dabigatran — utilizat pentru cheagurile de sange
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o atorvastatina, simvastatind, rosuvastatina, pitavastind — utilizate pentru valori mari ale
colesterolului

Atentionari si precautii

Daca luati, si, un medicament pentru valori mari ale colesterolului (vezi lista medicamentelor de la
punctul ,,PREVYMIS impreuna cu alte medicamente” de mai jos), trebuie sd spuneti imediat
medicului dumneavoastrd daca aveti dureri musculare inexplicabile sau alte dureri mai ales daca va
simtiti rau sau aveti febra. Este posibil sa fie necesar ca medicamentul sa fie inlocuit sau doza sa fie
modificata. Pentru informatii suplimentare, cititi prospectul celuilalt medicament pe care 1l luati.

Este posibil sa fie necesare teste suplimentare de sange pentru monitorizarea urmatoarelor
medicamente:

e ciclosporind, tacrolimus, sirolimus

e voriconazol

Copii si adolescenti
PREVYMIS nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este determinat
de faptul ca PREVYMIS nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

PREVYMIS impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este determinat de faptul cda PREVYMIS poate afecta modul in
care actioneaza alte medicamente, si alte medicamente pot afecta modul 1n care actioneaza
PREVYMIS. Medicul dumneavoastra sau farmacistul va vor spune daca este sigur sa luati
PREVYMIS impreuna cu alte medicamente.

Existd unele medicamente pe care nu trebuie si le luati impreund cu PREVYMIS (vezi lista de la
,,Nu trebuie sa vi se administreze PREVYMIS daca:”).

Exista cateva medicamente suplimentare pe care nu trebuie si le luati impreuna cu PREVYMIS si
ciclosporina (vezi lista de la ,,Daca luati PREVYMIS impreuna cu ciclosporina, nu luati urméatoarele
medicamente:”).

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente.
Trebuie sa procedati astfel deoarece medicul dumneavoastra poate sd schimbe medicamentele pe care
le luati sau sa modifice doza acestor medicamente:

alfentanil - pentru durere severa

fentanil - pentru durere severa

chinidind - pentru ritm anormal al batailor inimii

ciclosporind, tacrolimus, sirolimus - utilizate n prevenirea respingerii transplantului
voriconazol - pentru infectii fungice

statine, precum atorvastatina, fluvastina, rosuvastatind, simvastatina, pravastind, pitavastatina -
pentru valori mari ale colesterolului

gliburida, repaglinida - pentru concentratii crescute de zahar in sange

carbamazepind, fenobarbital, fenitoind - pentru crize sau convulsii

dabigatran, warfarind - pentru subtierea sdngelui sau pentru cheagurile de sange

midazolam — utilizat ca sedativ

amiodarona — utilizata pentru a corecta bataile neregulate ale inimii

contraceptive orale de tip steroidian — pentru contraceptie

omeprazol, pantoprazol — pentru ulcer gastric si alte boli de stomac

nafcilind — pentru infectii bacteriene

rifabutind, rifampicind — pentru infectii micobacteriene

tioridazind — pentru tulburari psihice

bosentan — pentru presiune crescutd a sangelui in vasele de sange de la nivelul plamanilor
efavirenz, etravirind, nevirapind, lopinavir, ritonavir — pentru infectia cu HIV

modafinil — pentru episoadele de somn cu instalare brusca

99



Puteti cere medicului dumneavoastra sau farmacistului sa va furnizeze o listd cu medicamentele care
pot interactiona cu PREVYMIS.

Sarcina

Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte a lua acest medicament. PREVYMIS
nu este recomandat in timpul sarcinii. Trebuie sa procedati astfel deoarece nu a fost studiaté utilizarea
acestuia pe perioada sarcinii i nu se cunoaste dacd PREVYMIS va dauna copilului dumneavoastra pe
perioada sarcinii.

Alaptarea

Dacai alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte a lua acest
medicament. In timp ce luati PREVYMIS nu este recomandata aliptarea. Trebuie si procedati astfel
deoarece nu se cunoaste dacd PREVYMIS ajunge in lapte si daca va fi astfel transmis copilului
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

PREVYMIS poate avea o influentd minora asupra capacitatii dumneavoastre de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje (vezi mai jos pct. 4 Reactii adverse posibile). La unii pacienti, au fost raportate
fatigabilitate (senzatie de oboseala puternica) sau vertij (senzatie de invartire) pe perioada
tratamentului cu PREVYMIS, Dacé prezentati oricare dintre aceste reactii adverse nu conduceti sau nu
utilizati utilaje pana cand efectul dispare.

PREVYMIS contine sodiu
PREVYMIS contine sodiu. Daca urmati o dietd cu un continut redus de sodiu, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte sa vi se administreze acest medicament.

Fiecare flacon de 240 mg contine 23 mg de sodiu (componenta principala din sarea de bucatarie).
Acesta cantitate este echivalenta cu 1,15% din doza zilnica maxima recomandata pentru un adult.

Fiecare flacon de 480 mg contine 46 mg de sodiu (componenta principala din sarea de bucatarie).
Acesta cantitate este echivalentd cu 2,30% din doza zilnica maxima recomandata pentru un adult.

PREVYMIS contine ciclodextrina
Fiecare doza de 240 mg (1 flacon de 12 ml) din acest medicament contine 1800 mg ciclodextrina.
Fiecare doza de 480 mg (1 flacon de 24 ml) din acest medicament contine 3600 mg ciclodextrina.

Daci aveti o boala de rinichi, discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa vi se administreze acest
medicament.

3. Cum se administreaza PREVYMIS

Doza recomandatd de PREVYMIS este de 480 mg o data pe zi. Daca luati, de asemenea, ciclosporina,
medicul dumneavoastrd va reduce doza de PREVYMIS la 240 mg o data pe zi.

PREVYMIS vi se va administra sub forma de perfuzie (picurare) Intr-o vena, care va dura aproximativ
1 ora.

PREVYMIS vi se va administra o data pe zi.

Daca vi s-a administrat mai mult PREVYMIS decit trebuie
Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra credeti cé vi s-a administrat prea mult
PREVYMIS..

Daca nu va prezentati la vizita programata pentru a vi se administra PREVYMIS

Este foarte important sa nu uitati sau sa omiteti o dozd de PREVYMIS.

e Daca lipsiti de la vizita programata pentru administrarea PREVYMIS, sunati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra pentru a stabili o altd programare.

100



Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

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

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
e diaree

e greatad

e varsaturi

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

e reactie alergica (hipersensibilitate) — semnele pot include respiratie suieratoare, dificultati la
respiratie, eruptie trecatoare pe piele sau urticarie, mancarimi, umflaturi

pierderea poftei de mancare

modificari ale gustului

duerere de cap

senzatie de invartire (vertij)

durere la nivelul stomacului

valori anormale ale testelor de laborator care investigheaza functia ficatului (adica valori crescute
ale enzimelor ficatului)

spasme musculare

valori mari ale creatininei din sdnge - observate prin testele de sange

senzatie de oboseala puternica (fatigabilitate)

umflarea mainilor sau a picioarelor

Raportarea reactiilor adverse

Daca 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.

5. Cum se pastreaza PREVYMIS
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

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

Stabilitatea chimica si fizica solutiei diluate in timpul utilizarii a fost demonstrata pe durata unui
interval de 48 de ore la temperatura de 25°C si a unui interval de 48 de ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, intervalul de timp si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depdseasca un interval de 24 de ore la temperaturi intre
2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

101



Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie aruncata.

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.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine PREVYMIS

Substanta activa este letermovir. Fiecare flacon contine letermovir 240 mg sau 480 mg. Fiecare ml de
concentrat contine letermovir 20 mg.

Celelalte componente sunt: hidroxipropilbetadex (ciclodextrind), clorura de sodiu, hidroxid de sodiu
(E524), apa pentru preparate injectabile. Vezi pct 2 ,,PREVYMIS contine sodiu” si ,,PREVYMIS
contine ciclodextrina”.

Cum arata PREVYMIS si continutul ambalajului

PREVYMIS 240 mg si 480 mg concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) este un lichid
limpede, incolor si poate contine cateva particule de medicament mici translucide sau albe.
Concentratul pentru solutie perfuzabila de 240 mg si 480 mg este ambalat in flacoane clare din sticla.
Fiecare flacon este ambalat intr-o cutie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Olanda Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Olanda

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com



Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni de administrare pentru PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacoanele de PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabild sunt destinate unei singure utilizari.
Orice cantitate neutilizatd ramasa trebuie aruncata.

Administrarea printr-un filtru in linie PES, steril, de 0,2 sau 0,22 microni

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila poate contine cateva particule de medicament mici
translucide sau albe. Administrarea solutiei diluate PREVYMIS necesita intotdeauna utilizarea unui
filtru in linie PES, steril, de 0,2 microni sau 0,22 microni, indiferent daca aceste particule de
medicament sunt vizibile in flacon sau in solutia diluata.

Pregatire

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie diluat inainte de administrarea intravenoasa.
Instructiunile de pregétire si administrare sunt aceleasi pentru fiecare dintre doze.

e Inspectati continutul flaconului inainte de diluare pentru eventuale modificéri de culoare sau
prezenta particulelor. PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila este o solutie limpede,
incolora si poate contine cateva particule de medicament mici translucide sau albe.

e Nu utilizati flaconul daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine alte
materii in afard de cateva particule mici translucide sau albe.

e Nuutilizati PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila impreuna cu pungi de perfuzie si
seturi de perfuzie intravenoasa din materiale ce contin poliuretan sau plastifiantul
dietilhexil-ftalat (DEHP). Materialele care nu contin ftalat nu contin nici DEHP.

e Nu agitati flaconul cu PREVYMIS.

e Adaugati un flacon unidoza (fie de 12 ml (doza de 240 mg) fie de 24 ml (doza de 480 mg)) de
PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila la o punga de perfuzie inravenoasa preumpluta
cu capacitatea de 250 ml, care contine solutie de clorurd de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5%
si amestecati solutia diluata prin rasturnare usoara. Nu agitati.

e Dupa diluare, solutia de PREVYMIS este limpede si incolora pana la galbena. Variatiile de
culoare in acest interval nu afecteaza calitatea medicamentului. Solutia diluata trebuie inspectata
vizual Tnainte de administrare pentru depistarea prezentei particulelor sau a modificarilor de
culoare. Aruncati solutia diluata daca este tulbure, prezinta modificari de culoare sau in cazul in
care contine alte materii in afara de citeva particule mici translucide sau albe. Daca se adauga un
flacon intr-o punga de perfuzie preumpluta pentru administrare intravenoasa, cu capacitatea de
250 ml, intervalul de concentratie final al letermovirului trebuie sa fie de 0,9 mg/ml (pentru doza
de 240 mg) si de 1,8 mg/mg (pentru doza de 480 mg).
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Administrare

e Solutia diluata trebuie administrata printr-un filtru in linie PES, steril, de 0,2 microni sau
0,22 microni.

e Nu administrati solutia diluatad printr-un alt filtru decét un filtru in linie PES, steril, de 0,2 microni
sau 0,22 microni.

e Administrati numai sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu administrati prin injectare
intravenoasa sau in bolus.

e Dupa diluare, administrati PREVYMIS in perfuzie intravenoasa printr-un cateter venos central sau
periferic pe parcursul unei perioade de aproximativ 60 de minute. Administrati Intregul continut al
pungii de perfuzie intravenoasa.

Solutii cu administrare intravenoasa si alte medicamente compatibile

e PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila este compatibil cu solutiile de clorura de sodiu
0,9% si solutiile de glucoza 5%.

e Medicamentele compatibile sunt enumerate mai jos.

e Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor enumerate mai jos.

e PREVYMIS nu trebuie administrat prin aceeasi linie intravenoasa (sau canuld) impreuna cu alte
medicamente si combinatii de solventi, cu exceptia celor enumerate mai jos.

Lista medicamentelor compatibile atunci cAind PREVYMIS si medicamentele respective sunt
diluate in solutie de clorura de sodiu 0,9%

. Ampicilina sodica . Fluconazol

. Ampicilina sodicd/Sulbactam sodic . Insulind umana

. Globulina antitimocit . Sulfat de magneziu
. Caspofungina . Metotrexat

. Daptomicina . Micafungina

. Citrat de fentanil

*Consultati informatiile de prescriere ale medicamentelui pentru confirmarea compatibilitatii in cazul
administrarii concomitente.

Lista medicamentelor compatibile atunci cAind PREVYMIS si medicamentele respective sunt
diluate in solutie de glucoza 5%

. Amfotericind B (complex lipidic) ¥ . Hidrocortizon succinat de sodiu
. Anidulafungina . Morfina sulfat

. Anidulafungina . Norepinefrina bitartrat

. Cefazolina sodica . Pantoprazol sodic

. Ceftriaxona sodica . Clorura de potasiu

. Doripenem . Fosfat de potasiu

. Ceftriaxona sodica . Fosfat de potasiu

. Famotidina . Tacrolimus

. Acid folic . Telavancin

. Ganciclovir sodic . Tigeciclina

*Consultati informatiile de prescriere ale medicamentelui pentru confirmarea compatibilitatii in cazul
administrarii concomitente.

fAmfotericina B (complex lipidic) este compatibild cu PREVYMIS. Cu toate acestea, amfotericina B
(lipozomald) este incompatibila (vezi pct. 6.2).

Materiale compatibile din compozitia pungilor de perfuzie si seturilor de perfuzie intravenoasa

PREVYMIS este compatibil cu urmatoarele materiale din compozitia pungilor de perfuzie si a
seturilor de perfuzie intravenoasa. Pungile sau seturile de perfuzie intravenoasa. din orice alte
materiale decat cele enumerate mai jos nu trebuie utilizate.
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Materiale pentru pungile de perfuzie
Clorura de polivinil (PVC), acetat de etilen-vinil (EVA) si poliolefina (polipropilena si polietilend)

Materiale pentru seturile de perfuzie
PVC, polietilena (PE), polibutadiena (PBD), cauciuc siliconic (CS), copolimer butadien stirenic
(CBS), copolimer stiren-butadien-stirenic (SBS), polistiren (PS)

Plastifianti
Tris (2-etilhexil) trimelitat (TOTM), butil benzil fthalat (BBP)

Catetere
Poliuretan radioopac

Medicamente incompatibile

PREVYMIS concentrat pentru solutie perfuzabila este incompatibil din punct de vedere fizic cu
clorhidrat de amiodarona, amfotericind B (lipozomal), aztreonam, cefepima clorhidrat, ciprofloxacina,
ciclosporind, clorhidrat de diltiazem, filgrastim, sulfat de gentamicina, levofloxacina, linezolid,
lorazepam, clorhidrat de midazolam, micofenolat mofetil sub forma de clorhidrat, ondansetron,
palonosetron.

Materiale incompatibile din compozitia pungilor de perfuzie si seturilor de perfuzie intravenoasa

PREVYMIS este incompatibil cu plastifianti dietilhexil-ftalat (DEHP) si cu tuburile de perfuzie
intravenoasa care contin poliuretan.

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