I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREVYMIS 240 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
PREVYMIS 480 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

PREVYMIS 240 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 240 mg letermoviiri.

PREVYMIS 480 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 480 mg letermoviiri.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks 240 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 4 mg laktoosi (monohiidraadina).
Uks 480 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 6,4 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

PREVYMIS 240 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kollane ovaalne tablett mddtudega 16,5 mm x 8,5 mm, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,591° ja teisel
kiiljel ettevotte logo.

PREVYMIS 480 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Roosa ovaalne kaksikkumer tablett modtudega 21,2 mm x 10,3 mm, mille tihel kiiljel on pimetriikk
95 ja teisel kiiljel ettevotte logo.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

PREVYMIS on ndidustatud tstitomegaloviiruse (CMV) reaktivatsiooni ja haiguse profiilaktikaks
tidiskasvanud CMV-seropositiivsetel [R+] allogeense vereloome tiivirakkude siirdamisel.

PREVYMIS on néidustatud CMV haiguse profiilaktikaks CMV-seronegatiivsetel tdiskasvanutel,
kellele on siiratud CMV-seropositiivselt doonorilt [D+/R-] vdetud neer.

Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi PREVYMIS’ega tohib alustada arst, kes on spetsialiseerunud allogeense vereloome tiivirakkude
siirdamise v&i neerusiirdamise ldbinud patsientide ravimisele.



Annustamine
PREVYMIS on saadaval ka infusioonilahuse kontsentraadina (240 mg ja 480 mg).

PREVYMIS tablette ja infusioonilahuse kontsentraati vdib kasutada vaheldumisi vastavalt arsti
drandgemisele; annuse kohandamine ei ole vajalik.

PREVYMIS’e soovitatav annus on iiks 480 mg tablett iiks kord 66paevas.

HSCT

PREVYMIS’e manustamist tuleb alustada pérast vereloome tiivirakkude siirdamist (hematopoietic
stem cell transplant, HSCT). PREVYMIS’e manustamist voib alustada siirdamise pédeval, kuid mitte
hiljem kui 28 pdeva parast HSCT-d. PREVYMIS’e manustamist vdib alustada nii enne kui ka pérast
siirdamist. Profiilaktika PREVYMIS’ ega peab kestma 100 péeva péarast HSCT-d.

PREVYMIS’ega profiilaktika pikendamisest {ile 100 pideva parast HSCT-d v6ib olla kasu monel
patsiendil, kellel on suur risk CMYV hiliseks reaktivatsiooniks (vt 16ik 5.1). PREVYMIS’e ohutust ja
efektiivsust kasutamisel kauem kui 200 pdeva jooksul ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud.

Neerusiirdamine
PREVYMIS’e manustamist tuleb alustada siirdamise pdeval, aga mitte hiljem kui 7 pdeva pérast
neerusiirdamist ning see peab kestma 200 paeva pirast siirdamist.

Annuse kohandamine

Kui PREVYMIS’t manustatakse koos tsiiklosporiiniga, tuleb PREVYMIS’e annust vihendada

240 mg-ni iiks kord 66pdevas (vt 1oigud 4.5 ja 5.2).

. Kui ravi tsiiklosporiiniga alustatakse pérast ravi alustamist PREVYMIS’ega, tuleb
PREVYMIS’e jargmist annust vihendada 240 mg-ni iiks kord 66péevas.

o Kui ravi tsiiklosporiiniga katkestatakse parast ravi alustamist PREVYMIS ega, tuleb
PREVYMIS’e jargmist annust suurendada 480 mg-ni iiks kord 66pdevas.

o Kui tsiiklosporiini annustamine peatatakse ajutiselt seoses tsiiklosporiini korge tasemega, ei ole
PREVYMIS’e annust vaja kohandada.

Vahelejddnud annus

Patsiente peab juhendama, et kui neil jaib PREVYMIS’e annus vdtmata, siis tuleb see votta niipea,
kui see meenub. Kui see ei meenu neile enne, kui on juba aeg votta jirgmine annus, siis peavad nad
jitma vahelejddnud annuse votmata ja jitkama regulaarset ravimi votmist raviskeemi jérgi. Patsiendid
ei tohi jargmisel korral votta kahekordset annust ega méadratust suuremat annust.

Patsientide eririihmad

Eakad
Vanuse jérgi ei ole PREVYMIS e annust vaja kohandada (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh’ klass A) kuni mddduka (Child-Pugh’ klass B) maksakahjustuse korral ei ole
PREVYMIS’e annust vaja kohandada. PREVYMIS ei ole soovitatav raske (Child-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega patsientidele (vt 1oik 5.2).

Kombineeritud maksa- ja neerukahjustus
PREVYMIS ei ole soovitatav mddduka maksakahjustusega patsientidele, kellel on ka mdddukas voi
raske neerukahjustus (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus
Kerge, mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel ei ole PREVYMIS e annust soovitatav
kohandada. Loppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal diseage, ESRD) patsientide kohta, kes



saavad voi ei saa dialiilisi, ei ole vdimalik soovitusi anda. ESRD patsientide puhul ei ole efektiivsus ja
ohutus toestatud.

Lapsed

PREVYMIS’e ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel patsientidel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad
(vt 15ik 5.1).

Manustamisviis

Suukaudne.

Tablett tuleb neelata tervelt, selle vdib votta koos toiduga vai ilma. Tabletti ei tohi poolitada,
purustada ega nirida.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Samaaegne manustamine pimosiidiga (vt 10igud 4.4 ja 4.5).

Samaaegne manustamine tungaltera alkaloididega (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Samaaegne manustamine naistepuna tirdiga (Hypericum perforatum) (vt 16ik 4.5).

Kui letermoviiri kasutatakse kombinatsioonis tsiiklosporiiniga:

Dabigatraani, atorvastatiini, simvastatiini, rosuvastatiini voi pitavastiini samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 161k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

CMYV DNA jilgimine HSCT retsipientidel

III faasi uuringus (P001) on tdestatud letermoviiri ohutus ja efektiivsus HSCT patsientidel, kellel enne
profiilaktika alustamist on CMV DNA testi tulemus negatiivne. CMV DNA jilgiti iganddalaselt kuni
14. transplantatsioonijirgse nidalani ning seejirel iga kahe nédala jérel kuni 24. nddalani. Kliiniliselt
olulise CMV DNA verekontsentratsiooni vdi CMV haigestumise esinemisel peatati profiilaktika
letermoviiriga ning alustati ennetavat standardravi (pre-emptive therapy, PET) voi ravi. Patsientidel,
kellel alustati profiilaktikat letermoviiriga ja ravieelselt voetud CMV DNA analiiiis osutus seejérel
positiivseks, lubati profiilaktikat jatkata tingimusel, et patsiendi seisund ei vastanud PET
kriteeriumitele (vt 16ik 5.1).

Ravimite koostoimetest tingitud risk kdrvaltoimete tekkeks vdi ravitoime vihenemiseks

PREVYMIS’e kasutamine samaaegselt teatud ravimitega v3ib pdhjustada teadaolevaid vai
potentsiaalselt olulisi ravimi koostoimeid, mis monel juhul vdivad viia:

o vdimalike kliiniliselt oluliste kdrvaltoimeteni, mille pShjuseks on letermoviiri vdi samaaegselt
kasutatava ravimi kontsentratsioonide suurenemine;
o samaaegselt kasutatava ravimi plasmakontsentratsioonide markimisvéirse vihenemiseni, mis

v0ib pdhjustada samaaegselt kasutatava ravimpreparaadi ravitoime vihenemist.

Meetmeid nende teadaolevate vdi potentsiaalselt oluliste ravimi koostoimete drahoidmiseks voi raviks
(kaasa arvatud annustamissoovitused) vt tabelist 1 (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Ravimi koostoimed

PREVYMIS’t tuleb kasutada ettevaatusega koos ravimpreparaatidega, mis on kitsa terapeutilise
vahemikuga CYP3A substraadid (nt alfentaniil, fentaniiiil ja kinidiin), sest samaaegne manustamine



voib suurendada CYP3A substraatide plasmakontsentratsioone. Soovitatav on hoolikas jélgimine
ja/voi samaaegselt manustatavate CYP3A substraatide annuste kohandamine (vt 13ik 4.5).

Uldiselt on soovitatav tsiiklosporiini, takroliimuse, siroliimuse intensiivsem jilgimine esimesel

2 nédalal pérast letermoviiriga ravi alustamist vdi 1dpetamist (vt 18ik 4.5), samuti pérast letermoviiri
manustamistee muutmist.

Letermoviir on ensiitimide ja transporterite moddukas indutseerija. Indutseerimine voib pdhjustada
monede metaboliseeritavate ja transporditavate ravimpreparaatide plasmakontsentratsioonide
vihenemist (vt 10ik 4.5). Vorikonasooli kasutamisel on seetdttu soovitatav ravimikontsentratsioonide
terapeutiline jalgimine (therapeutic drug monitoring, TDM). Samaaegsest dabigatraani kasutamisest
tuleb hoiduda dabigatraani efektiivsuse vihenemise riski tottu.

Letermoviir vdib suurendada OATP1B1/3 vahendusel transporditavate ravimpreparaatide (nagu paljud
statiinid) plasmakontsentratsioone (vt 10ik 4.5 ja tabel 1).

Abiained
PREVYMIS sisaldab laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit

kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uldine teave ekspositsiooni erinevuste kohta letermoviiri erinevate raviskeemide puhul

- Letermoviiri hinnangulised plasmakontsentratsioonid on erinevad sdltuvalt kasutatavast
annustamisskeemist (vt tabel 1digus 5.2). Seetdttu sdltuvad letermoviiri ravimi koostoimete kliinilised
tagajdrjed sellest, millist letermoviiri raviskeemi kasutatakse ning kas letermoviiri kasutatakse
kombinatsioonis tsiiklosporiiniga vdi mitte.

- Tstiklosporiini ja letermoviiri kombinatsioon vdib viia samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide
enam véljendunud vdi tdiendavate toimeteni vorreldes ainult letermoviiriga (vt tabel 1).

Teiste ravimpreparaatide mdju letermoviirile

Letermoviiri eliminatsioonirajad iz vivo on eritumine sapiga ja gliikkuronisatsioon. Nende radade
suhteline tdhtsus on teadmata. Mdlemad eliminatsioonirajad hdlmavad aktiivset haaramist
maksarakkudesse maksa tagasihaarde transporterite OATP1B1/ 3 kaudu. Pirast maksarakku haaramist
toimub letermoviiri glitkuronisatsioon UGT1A1 ja 3 vahendusel. Letermoviir néib alluvat ka P-gp ja
BCRP poolt vahendatud viljavoolule maksas ja sooles (vt 161k 5.2).

Ravimi metabolismis osalevate ensiiiimide v3i transporterite indutseerimine

PREVYMIS’e (koos tsiiklosporiiniga vdi ilma) samaaegne manustamine tugevate ja mdodukate
transporterite (nt P-gp) ja/voi ensiiimide (nt UGT-d) indutseerijatega ei ole soovitatav, sest see voib
viia letermoviiri subterapeutilise ekspositsioonini (vt tabel 1).

- Tugevad indutseerijad on niiteks rifampitsiin, fentitoiin, karbamasepiin, naistepuna iirt (Hypericum
perforatum), rifabutiin ja fenobarbitaal.

- Mdodukad indutseerijad on néiteks tioridasiin, modafiniil, ritonaviir, lopinaviir, efavirens ja
etraviriin.

Rifampitsiini samaaegne manustamine pdhjustas algul letermoviiri plasmakontsentratsioonide
suurenemise (OATP1B1/3 ja/vdi P-gp inhibeerimise tdttu), mis ei ole kliiniliselt oluline, kuid millele
jérgneb rifampitsiini samaaegse manustamise jatkumisel letermoviiri plasmakontsentratsioonide
kliiniliselt oluline vahenemine (P-gp/UGT indutseerimise tagajirjel) (vt tabel 1).



Teiste ravimpreparaatide tdiendavad toimed letermoviirile juhul kui letermoviiri kasutatakse
kombinatsioonis tsiiklosporiiniga

OATP1BI1 véi 3 inhibiitorid

PREVYMIS’e manustamine koos ravimitega, mis inhibeerivad OATP1B1/3 transportereid vdib
pShjustada letermoviiri plasmakontsentratsioonide suurenemist. PREVYMIS’e manustamisel koos
tsiiklosporiiniga (mis on tugev OATP1B1/3 inhibiitor) on PREVYMIS e soovitatav annus 240 mg iiks
kord d6pédevas (vt tabel 1 ja 16igud 4.2 ja 4.5). Ettevaatus on soovitav teiste OATP1B1/3 inhibiitorite
lisamisel letermoviiri ja tsiiklosporiini kombinatsioonile.

- OATPI1BI inhibiitorid on niiteks gemfibrosiil, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin ja mitmed proteaasi
inhibiitorid (atasanaviir, simepreviir).

P-gp/BCRP inhibiitorid

In vitro tulemused viitavad sellele, et letermoviir on P-gp/BCRP substraat. Letermoviiri
plasmakontsentratsioonide muutused P-gp/BCRP inhibeerimise tagajirjel itrakonasooli poolt ei olnud
kliiniliselt olulised.

Letermoviiri moju teistele ravimpreparaatidele

Ravimpreparaadid, mille eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi teel voi on mojutatud aktiivse
transpordi poolt

Letermoviir on ensiiimide ja transporterite tildine indutseerija in vivo. Eeldada vdib indutseerivat
toimet, vilja arvatud juhtudel, kui inhibeeritakse ka teatud enstitime vdi transportereid (vt allpool).
Seetottu voib letermoviir viia plasmaekspositsioonide vihenemiseni ja voimaliku samaaegselt
manustatavate ravimpreparaatide toime ndrgenemiseni, kui nende ravimpreparaatide eliminatsioon
toimub pdhiliselt metabolismi vdi aktiivse transpordi teel.

Indutseeriva toime ulatus soltub letermoviiri manustamisteest ja sellest, kas samaaegselt kasutatakse
ka tsiiklosporiini. T4ielikku indutseerivat toimet on oodata parast 10- kuni 14-pdevast ravi
letermoviiriga. Aeg, mis on vajalik konkreetse mdjutatud ravimpreparaadi tasakaaluseisundi
saavutamiseks, mojutab {ihtlasi ka aega, mis on vajalik tdieliku toime avaldumiseks
plasmakontsentratsioonidele.

Letermoviir on CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 ja OATS3 inhibiitor in vitro
kontsentratsioonide juures, mis on asjakohased in vivo. In vivo on teostatud uuringud, milles hinnati
CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 kombineeritud moju lisaks CYP2C19-le. In vivo kombineeritud mdju
teistele loetletud ensiitimidele ja transporteritele ei ole teada. Tédpsem teave on esitatud allpool.

Ei ole teada, kas letermoviir vdib mojutada piperatsilliini/tasobaktaami, amfoteritsiin B ja
mikafungiini ekspositsiooni. Voimalikke koostoimeid letermoviiri ja nende ravimpreparaatide vahel ei
ole uuritud. Esineb teoreetiline risk ekspositsioonide vihenemiseks indutseerimise tagajérjel, kuid
selle mdju ulatus ja seega ka kliiniline tihendus on praegu teadmata.

Ravimpreparaadid, mille metabolism toimub CYP3A vahendusel

Letermoviir on CYP3A mdddukas inhibiitor in vivo. PREVYMIS’e ja suukaudse midasolaami
(CYP3A substraat) samaaegne manustamine suurendab 2...3-kordselt midasolaami
plasmakontsentratsioone. PREVYMIS’e samaaegne manustamine v3ib pohjustada samaaegselt
manustatavate CYP3A substraatide plasmakontsentratsioonide kliiniliselt olulist suurenemist (vt
16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

- Selliste ravimpreparaatide hulka kuuluvad niiteks teatud immunosupressandid (nagu tsiiklosporiin,
takroliimus, siroliimus), HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid ja amiodaroon (vt tabel 1). Pimosiidi ja
tungaltera alkaloidide kasutamine on vastundidustatud (vt 1oik 4.3).

CYP3A inhibeeriva toime ulatus sdltub letermoviiri manustamisteest ja sellest, kas samaaegselt
kasutatakse ka tsiiklosporiini.



Ajast soltuva inhibeerimise ja samaaegse indutseerimise tottu ei pruugi ensiitimi {ildine inhibeeriv
toime saabuda varem kui 10...14 pdeva pdrast. Aeg, mis on vajalik spetsiifilise mdjutatud
ravimpreparaadi tasakaaluseisundi saavutamiseks, mdjutab iihtlasi ka aega, mis on vajalik téieliku
toime avaldumiseks plasmakontsentratsioonidele. Ravi lopetamisel kulub 10...14 péeva, kuni
inhibeeriv toime kaob. Kui rakendada jilgimist, siis on see soovitatav esimese 2 nddala jooksul parast
letermoviiriga ravi alustamist ja ldpetamist (vt 15ik 4.4), samuti pdrast letermoviiri manustamistee
muutmist.

Ravimpreparaadid, mille transport toimub OATP1B1/3 vahendusel

Letermoviir on OATP1B1/3 transporterite inhibiitor. PREVYMIS’e manustamine voib pdhjustada
samaaegselt manustatavate OATP1B1/3 substraatide plasmakontsentratsioonide kliiniliselt olulist
suurenemist.

- Selliste ravimpreparaatide hulka kuuluvad niiteks HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, feksofenadiin,
repagliniid ja gliburiid (vt tabel 1). Vorreldes letermoviiri ilma tsiiklosporiinita manustamise
raviskeeme, on toime pédrast letermoviiri intravenoosset manustamist enam viljendunud kui pérast
suukaudset manustamist.

OATPI1B1/3 inhibeerimise toime ulatus samaaegselt manustatavatele ravimitele on tdendoliselt
suurem, kui PREVYMIS’t manustatakse koos tsiiklosporiiniga (mis on OATP1B1/3 tugev inhibiitor).
Sellega tuleb arvestada, kui letermoviiri raviskeemi muudetakse ravi ajal OATP1B1/3 substraadiga.

Ravimpreparaadid, mille metabolism toimub CYP2C9 ja/véi CYP2C19 vahendusel

PREVYMIS’e samaaegne manustamine vorikonasooliga (CYP2C19 substraat) pohjustab
vorikonasooli plasmakontsentratsioonide markimisvaérset vihenemist, mis viitab sellele, et
letermoviir on CYP2C19 indutseerija. Tdendoline on ka CYP2C9 indutseerimine. Letermoviiril on
voime vihendada CYP2C9 ja/voi CYP2C19 substraatide ekspositsiooni, pdhjustades potentsiaalselt
subterapeutilisi kontsentratsioone.

- Selliste ravimpreparaatide hulka kuuluvad niiteks varfariin, vorikonasool, diasepaam, lansoprasool,
omeprasool, esomeprasool, pantoprasool, tilidiin, tolbutamiid (vt tabel 1).

Toime on eeldatavasti vihem véljendunud suukaudse letermoviiri kasutamisel ilma tsiiklosporiinita
vorreldes intravenoosse letermoviiriga (koos tsiiklosporiiniga voi ilma) voi suukaudse letermoviiri
kasutamisel koos tsiiklosporiiniga. Sellega tuleb arvestada, kui letermoviiri raviskeemi muudetakse
ravi ajal CYP2C9 v3i CYP2C19 substraadiga. Vaadake eestpoolt ka tildist teavet indutseerimise kohta,
mis puudutab koostoimete ajalisi piire.

Ravimpreparaadid, mille metabolism toimub CYP2C8 vahendusel

Letermoviir inhibeerib CYP2CS in vitro, kuid v6ib ka indutseerida CYP2C8, ldhtudes selle
indutseerivast potentsiaalist. Kombineeritud toime iz vivo on teadmata.

- Selline ravimpreparaat, mis pohiliselt elimineerub CYP2C8 vahendusel, on nditeks repagliniid (vt
tabel 1). Repagliniidi ja letermoviiri samaaegne kasutamine koos tsiiklosporiiniga v3i ilma ei ole
soovitatav.

Ravimpreparaadid, mille transport toimub P-gp vahendusel sooles

Letermoviir on soole P-gp indutseerija. PREVYMIS’e manustamine vdib pohjustada samaaegselt
manustatavate ravimite kliiniliselt olulist plasmakontsentratsioonide vihenemist, kui nende ravimite
transport sooles toimub olulisel méiral P-gp vahendusel, néiteks dabigatraan ja sofosbuviir.

Ravimpreparaadid, mille metabolism toimub CYP2B6, UGT1A1 vahendusel vai transport toimub
BCRP voi OATP2B1 vahendusel

In vivo on letermoviir tildiselt indutseerija, kuid on tdheldatud ka, et see inhibeerib in vitro CYP2B6,
UGT1A1, BCRP ja OATP2B1. Kombineeritud toime in vivo on teadmata. Seetdttu vdivad nende
ensiilimide v0i transporterite substraatideks olevate ravimpreparaatide plasmakontsentratsioonid
samaaegsel manustamisel letermoviiriga kas suureneda voi viheneda. Soovitatav v3ib olla tdiendav
jélgimine; selliste ravimpreparaatide puhul vaadake nende tooteinfot.

- Ravimite hulka, mille metabolism toimub CYP2B6 vahendusel, kuulub néiteks bupropioon.

- Ravimite hulka, mille metabolism toimub UGT1A1 vahendusel, kuuluvad néiteks raltegraviir ja
dolutegraviir.



- Ravimite hulka, mille transport toimub BCRP vahendusel, kuuluvad néiteks rosuvastatiin ja
sulfasalasiin.
- OATP2BI1 vahendusel transporditav ravimpreparaat on niiteks tseliprolool.

Ravimpreparaadid, mille transport toimub renaalse transporteri OAT3 vahendusel

In vitro andmed niitavad, et letermoviir on OAT3 inhibiitor; seetdttu vdib letermoviir olla OAT3
inhibiitor ka in vivo. OAT3 poolt transporditavate ravimpreparaatide plasmakontsentratsioonid vdivad
suureneda.

- OATS3 poolt transporditavad ravimpreparaadid on néiteks tsiprofloksatsiin, tenofoviir, imipeneem ja
tsilastiin.

Uldine teave

Kui ravi tottu PREVYMIS’ega kohandatakse samaaegselt kasutatavate ravimite annuseid, tuleb parast
PREVYMIS’ega ravi Idpetamist annuseid taas kohandada. Ka manustamistee voi immunosupressandi
vahetamisel voib olla vajalik kohandada annust.

Tabelis 1 on loetletud tdestatud vdi potentsiaalselt kliiniliselt olulised ravimi koostoimed. Kirjeldatud
ravimi koostoimed pdhinevad PREVYMIS’ega ldbiviidud uuringutel voi on PREVYMIS’e
kasutamisel oodatavad ravimi koostoimed (vt 16igud 4.3, 4.4, 5.1 ja 5.2).

Tabel 1. Koostoimed ja annustamissoovitused manustamisel koos teiste ravimpreparaatidega.
Pange tiihele, et tabelis olevad andmed ei ole ulatuslikud, kuid sisaldavad néiteid kliiniliselt
oluliste koostoimete kohta. Vaadake ka iildist teavet ravimitevaheliste koostoimete kohta
eestpoolt.

Kui ei ole méiirgitud teisiti, siis on koostoimeuuringud libi viidud suukaudse letermoviiriga,
ilma tsiiklosporiinita. Palun pange tiihele, et koostoimete potentsiaal ja kliinilised tagajirjed
voivad olla erinevad soltuvalt sellest, kas letermoviiri manustatakse suukaudselt voi
intravenoosselt, ning sellest, kas seda kasutatakse samaaegselt tsiiklosporiiniga voi eraldi.
Manustamistee muutmisel voi immunosupressandi vahetamisel tuleb uuesti lugeda soovitusi
samaaegseks manustamiseks.

Samaaegselt kasutatav Madju kontsentratsioonile’ Soovitused samaaegsel
ravimpreparaat AUC, Cpax keskmine suhe manustamisel PREVYMIS’ega
(90% usaldusintervall)
(toenioline toimemehhanism)

Antibiootikumid
naftsilliin Koostoimeid ei ole uuritud. Naftsilliin v3ib vihendada
Oodatav: letermoviiri kontsentratsioone
letermoviir | plasmas.
PREVYMIS’e ja naftsilliini
(P-gp/UGT indutseerimine) samaaegne manustamine ei ole
soovitatav.
Seenevastased ained
flukonasool flukonasool «<» Annust ei ole vaja kohandada.
(400 mg tihekordne AUC 1,03 (0,99; 1,08)

annus)/letermoviir (480 mg Chax 0,95 (0,92; 0,99)
ithekordne annus)
letermoviir <>

AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Cmax 1,06 (0,93; 1,21)

Tasakaaluseisundis ei ole
koostoimeid uuritud.
Oodatav:

flukonasool <




Samaaegselt kasutatav

Madju kontsentratsioonile’

Soovitused samaaegsel

ravimpreparaat AUC, Cpnax keskmine suhe manustamisel PREVYMIS’ega
(90% usaldusintervall)
(tdeniioline toimemehhanism)
letermoviir <

itrakonasool itrakonasool <> Annust ei ole vaja kohandada.

(200 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt)/ letermoviir
(480 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt)

AUC 0,76 (0,71; 0,81)
Cumax 0,84 (0,76; 0,92)

letermoviir <
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)

posakonasool *
(300 mg thekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66pédevas)

posakonasool «»
AUC 0,98 (0,82; 1,17)
Cmax 1,11 (0,95; 1,29)

Annust ei ole vaja kohandada.

vorikonasool *

(200 mg kaks korda
006pdevas)/ letermoviir
(480 mg 6opdevas)

vorikonasool |
AUC 0,56 (0,51; 0,62)
Cmax 0,61 (0,53; 0,71)

(CYP2C9/19 indutseerimine)

Kui samaaegne manustamine on
vajalik, on soovitatav
vorikonasooli TDM esimesel

2 nédalal parast letermoviiriga
ravi alustamist voi Iopetamist,
samuti pérast letermoviiri
manustamistee voi
immunosupressandi muutmist.

Miikobakterite vastased ained

rifabutiin

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT indutseerimine)

Rifabutiin vdib vihendada
letermoviiri kontsentratsioone
plasmas.

PREVYMIS’e samaaegne
manustamine rifabutiiniga ei ole
soovitatav.

rifampitsiin

(600 mg iihekordne annus
suukaudselt)/letermoviir
(480 mg iihekordne annus
suukaudselt)

letermoviir <>

AUC 2,03 (1,84; 2,26)
Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
C24 2,01 (1,59; 2,54)

(OATP1B1/3 ja/vdi P-gp
inhibeerimine)

(600 mg iithekordne annus
intravenoosselt)/letermoviir
(480 mg iihekordne annus
suukaudselt)

letermoviir <>

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

(OATP1B1/3 ja/vodi P-gp
inhibeerimine)

(600 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt)/letermoviir
(480 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt)

letermoviir |

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
C24 0,14 (0,11; 0,19)

(OATP1B1/3 ja/vdi P-gp
inhibeerimise ja P-gp/UGT
indutseerimise liitunud toimed)

Rifampitsiini korduvad annused
vidhendavad letermoviiri
kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
manustamine rifampitsiiniga ei ole
soovitatav.




Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Madju kontsentratsioonile’
AUC, Chax keskmine suhe
(90% usaldusintervall)
(tdeniioline toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel
manustamisel PREVYMIS’ega

(600 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt (24 h pérast
rifampitsiini))¥/letermoviir
(480 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt)

letermoviir |

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

(P-gp/UGT indutseerimine)

Antipsiihhootikumid

tioridasiin

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT indutseerimine)

Tioridasiin vdib vihendada
letermoviiri kontsentratsioone
plasmas.

PREVYMIS’e samaaegne
manustamine tioridasiiniga ei ole
soovitatav.

Endoteliini antagonistid

bosentaan

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT indutseerimine)

Bosentaan vdib vihendada
letermoviiri kontsentratsioone
plasmas.

PREVYMIS’e samaaegne
manustamine bosentaaniga ei ole
soovitatav.

Viirusvastased ained

atsikloviir*
(400 mg tihekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66pdevas)

atsikloviir <
AUC 1,02 (0,87; 1,2)
Crmax 0,82 (0,71; 0,93)

Annust ei ole vaja kohandada.

valatsikloviir

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
valatsikloviir <>

Annust ei ole vaja kohandada.

Taimsed ravimid

naistepuna tirt (Hypericum
perforatum)

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT indutseerimine)

Naistepuna tirt vdib vdhendada
letermoviiri kontsentratsioone
plasmas.

PREVYMIS’e samaaegne
manustamine naistepuna lirdiga on
vastundidustatud.

HIV ravimid

efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:

letermoviir |

(P-gp/UGT indutseerimine)

efavirens 1 voi |
(CYP2B6 inhibeerimine voi
indutseerimine)

Efavirens vdib vdhendada
letermoviiri kontsentratsioone
plasmas.

PREVYMIS’e samaaegne
manustamine efavirensiga ei ole
soovitatav.

etraviriin, nevirapiin,
ritonaviir, lopinaviir

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT indutseerimine)

Need viirusvastased ained voivad
vihendada letermoviiri
kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
manustamine nende viirusvastaste
ainetega ei ole soovitatav.
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Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Madju kontsentratsioonile’
AUC, Cpax keskmine suhe
(90% usaldusintervall)

(tdeniioline toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel
manustamisel PREVYMIS’ega

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid

atorvastatiin®
(20 mg tihekordne annus)/

letermoviir (480 mg 66pdevas)

atorvastatiin 1
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Crmax 2,17 (1,76; 2,67)

(CYP3A, OATPIB1/3
inhibeerimine)

Jalgida hoolikalt statiinidega
seotud korvaltoimete suhtes.
Samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega ei tohi
atorvastatiini annus olla suurem
kui 20 mg 66pdevas.”

Ehkki PREVYMIS’e manustamist
koos tsiiklosporiiniga ei ole
uuritud, on atorvastatiini
plasmakontsentratsioonide
suurenemine eeldatavasti suurem
kui ainult koos PREVYMIS’ega
kasutamisel.

Kui PREVYMIS’t manustatakse
koos tsiiklosporiiniga, on
atorvastatiin vastunididustatud.

simvastatiin, pitavastatiin,
rosuvastatiin

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:

HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorid 1

(CYP3A, OATPIB1/3
inhibeerimine)

Letermoviir voib oluliselt
suurendada nende statiinide
plasmakontsentratsioone.
Samaaegne kasutamine koos
ainult PREVYMIS’ega ei ole
soovitatav.

Kui PREVYMIS’t kasutatakse
samaaegselt tsiiklosporiiniga, on
nende statiinide kasutamine
vastundidustatud.

fluvastatiin, pravastatiin

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:

HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorid 1

(OATP1B1/3 ja/vdi BCRP
inhibeerimine)

Letermoviir voib suurendada
statiinide
plasmakontsentratsioone.

Kui PREVYMIS’t manustatakse
koos nende statiinidega, vdib olla
vajalik vihendada statiini annust®.
Jalgida hoolikalt statiinidega
seotud korvaltoimete suhtes
(niditeks miiopaatia).

Kui PREVYMIS’t manustatakse
koos tsiiklosporiiniga, ei ole
pravastatiini soovitatav kasutada,
aga fluvastatiini kasutamisel voib
olla vajalik vihendada annust”.
Patsienti tuleb hoolikalt jilgida
statiiniga seotud korvaltoimete
suhtes nagu miiopaatia.
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Samaaegselt kasutatav

Madju kontsentratsioonile’

Soovitused samaaegsel

ravimpreparaat AUC, Cpnax keskmine suhe manustamisel PREVYMIS’ega
(90% usaldusintervall)
(tdeniioline toimemehhanism)

Immunosupressandid

tsiiklosporiin tstiklosporiin 1 PREVYMIS’e samaaegsel

(50 mg tihekordne annus)/
letermoviir (240 mg 66paevas)

AUC 1,66 (1,51; 1,82)
Comax 1,08 (0,97; 1,19)

(CYP3A inhibeerimine)

tsiiklosporiin
(200 mg tihekordne annus)/
letermoviir (240 mg 66péevas)

letermoviir 1
AUC 2,11 (1,97; 2,26)
Cmax 1,48 (1,33; 1,65)

(OATP1B1/3 inhibeerimine)

manustamisel tsiiklosporiiniga
tuleb PREVYMIS’e annust

vihendada 240 mg-ni iiks kord
O0pdevas (vt 1oigud 4.2 ja 5.1).

Ravi ajal, siis kui muudetakse
PREVYMIS’e manustamisteed,
ning PREVYMIS e édrajitmisel
tuleb tihti jélgida tstiklosporiini
tdisverekontsentratsioone ja
tstiklosporiini annust vastavalt
kohandada”.

miikofenolaatmofetiil
(1 g ihekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66paevas)

miikofenoolhape <
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Crnax 0,96 (0,82, 1,12)

letermoviir <>
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)

Annust ei ole vaja kohandada.

siroliimus *
(2 mg iihekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66paevas)

siroliimus 1
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Crmax 2,76 (2,48; 3,00)

(CYP3A inhibeerimine)
Koostoimeid ei ole uuritud.

Oodatav:
letermoviir <>

Ravi ajal PREVYMIS’ega,
PREVYMIS’e manustamistee
vahetamisel ja pérast ravi
1opetamist tuleb tihti jalgida
siroliimuse
tdisverekontsentratsioone ning
kohandada vastavalt siroliimuse
annust”,

Alustades voi 1opetades
tsiiklosporiini manustamist koos
PREVYMIS’ega, on soovitatav
hoolikalt jélgida siroliimuse
kontsentratsioone.

PREVYMIS’e manustamisel koos
tsiiklosporiiniga lugege ka
siroliimuse tooteinfost spetsiifilisi
annustamissoovitusi siroliimuse
kasutamiseks koos
tstiklosporiiniga.

PREVYMIS’e manustamisel koos
tstiklosporiiniga voib siroliimuse
kontsentratsioonide suurenemise

ulatus olla suurem kui ainult
PREVYMIS’e kasutamisel.
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Samaaegselt kasutatav

Madju kontsentratsioonile’

Soovitused samaaegsel

ravimpreparaat AUC, Cpnax keskmine suhe manustamisel PREVYMIS’ega
(90% usaldusintervall)
(tdeniioline toimemehhanism)

takroliimus takroliimus 1 Ravi ajal PREVYMIS’ega,

(5 mg tihekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66pdevas)

AUC 2,42 (2,04; 2,88)
Cmax 1,57 (1,32; 1,86)
(CYP3A inhibeerimine)

takroliimus

(5 mg thekordne annus)/
letermoviir (80 mg kaks korda
06pdevas)

letermoviir <
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Cmax 0,92 (0,84; 1)

PREVYMIS’e manustamistee
vahetamisel ja pérast ravi
10petamist tuleb tihti jdlgida
takroliimuse
tdisverekontsentratsioone ning
kohandada vastavalt takroliimuse
annust”.

Suukaudsed kontratseptiivid

etliniitilostradiool (EE)

(0,03 mg)/ levonorgestreel
(LNG)*

(0,15 mg) tihekordne annus/
letermoviir (480 mg 66pdevas)

EE «—
AUC 1,42 (1,32; 1,52)
Chax 0,89 (0,83; 0,96)

LNG <
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Cmax 0,95 (0,86; 1,04)

Annust ei ole vaja kohandada.

Teised siisteemse toimega
suukaudsed
rasestumisvastased hormoonid

Rasestumisvastaste hormoonide
| risk

Letermoviir vdib vdhendada teiste
suukaudsete rasestumisvastaste
hormoonide
plasmakontsentratsioone ning
seeldbi vidhendada nende
efektiivsust.

Suukaudse rasestumisvastase
vahendi piisava rasestumisvastase
toime tagamiseks tuleb valida EE
ja LNG sisaldav preparaat.

Diabeedivastased ravimpreparaadid

repagliniid

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
repagliniid 1 voi |

(CYP2C8 indutseerimine,
CYP2CS8 ja OATPIB
inhibeerimine)

Letermoviir vdib suurendada voi
vidhendada repagliniidi
plasmakontsentratsioone
(kombineeritud toime on
teadmata).

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav.

PREVYMIS’e manustamisel koos
tsiiklosporiiniga on oodata
repagliniidi
plasmakontsentratsioonide
suurenemist, mis on tingitud
OATPI1B tiiendavast
inhibeerimisest tsiiklosporiini
poolt. Samaaegne kasutamine ei
ole soovitatav”.
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Samaaegselt kasutatav

Madju kontsentratsioonile’

Soovitused samaaegsel

ravimpreparaat AUC, Cpnax keskmine suhe manustamisel PREVYMIS’ega
(90% usaldusintervall)
(tdeniioline toimemehhanism)

gliburiid Koostoimeid ei ole uuritud. Letermoviir vdib suurendada

Oodatav:
gliburiid 1

(OATPI1B1/3 inhibeerimine,
CYP3A inhibeerimine,
CYP2C9 indutseerimine)

gliburiidi
plasmakontsentratsioone.

Samaaegsel manustamisel
gliburiidiga on soovitatav tihti
jélgida gliikoosi kontsentratsioone
esimesel 1...2 nddalal pérast
letermoviiriga ravi alustamist voi
10petamist, samuti pérast
letermoviiri manustamistee
muutmist.

PREVYMIS’e manustamisel koos
tstiklosporiiniga lugege ka
gliburiidi tooteinfost spetsiifilisi
annustamissoovitusi.

Epilepsiavastased ravimprepa

raadid (lugege ka iildist teksti)

karbamasepiin Koostoimeid ei ole uuritud. Karbamasepiin vdi fenobarbitaal
fenobarbitaal Oodatav: voivad vihendada letermoviiri
letermoviir | kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
(P-gp/UGT indutseerimine) manustamine karbamasepiini voi
fenobarbitaaliga ei ole soovitatav.
feniitoiin Koostoimeid ei ole uuritud. Feniitoiin vdib vihendada

Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT indutseerimine)
feniitoiin |

(CYP2C9/19 indutseerimine)

letermoviiri kontsentratsioone
vereplasmas.

Letermoviir vdib vihendada
feniitoiini
plasmakontsentratsioone.

PREVYMIS’e samaaegne
manustamine feniitoiiniga ei ole
soovitatav.

Suukaudsed antikoagulandid

varfariin

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
varfariin |

(CYP2C9 indutseerimine)

Letermoviir vdib vihendada
varfariini
plasmakontsentratsioone.

Varfariini samaaegsel
manustamisel PREVYMIS’ega
tuleb tihti jalgida rahvusvahelist
normaliseeritud suhet (INR)?.
Esimese 2 néddala jooksul parast
letermoviiriga ravi alustamist voi
1dpetamist, samuti parast
letermoviiri voi
immunosupressandi
manustamistee muutmist on
soovitatav jalgimine.
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Samaaegselt kasutatav

Mdju kontsentratsioonile’

Soovitused samaaegsel

ravimpreparaat AUC, Cpnax keskmine suhe manustamisel PREVYMIS’ega
(90% usaldusintervall)
(tdeniioline toimemehhanism)
dabigatraan Koostoimeid ei ole uuritud. Letermoviir voib vihendada
Oodatav: dabigatraani
dabigatraan | plasmakontsentratsioone ja
védhendada dabigatraani
(soole P-gp indutseerimine) efektiivsust. Dabigatraani
samaaegsest kasutamisest tuleb
hoiduda dabigatraani efektiivsuse
vihenemise riski tottu.
PREVYMIS’e samaaegsel
manustamisel tsiiklosporiiniga on
dabigatraan vastuniidustatud.
Rahustid
midasolaam midasolaam 1 PREVYMIS’e samaaegsel

(1 mg tihekordne annus
intravenoosselt)/ letermoviir
(240 mg tiks kord 66pédevas

p.o.)

midasolaam (2 mg {ihekordne
annus p.o.)/ letermoviir
(240 mg iiks kord 66pdevas

p.o.)

intravenoosne:
AUC 1,47 (1,37; 1,58)
Crax 1,05 (0,94, 1,17)

p.o.:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Cumax 1,72 (1,55; 1,92)

(CYP3A inhibeerimine)

manustamisel midasolaamiga
tuleb rakendada hoolikat kliinilist
jélgimist hingamise parssimise
ja/voi sedatsiooni pikenemise
suhtes. Tuleb kaaluda
midasolaami annuse
kohandamist?. Midasolaami
plasmakontsentratsioonide
suurenemine voib olla
ulatuslikum, kui suukaudset
midasolaami manustatakse koos
letermoviiriga kliinilistes
annustes, mitte uuritud annustes.

Opioidi agonistid

Niited: alfentaniil, fentaniiiil

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:

CYP3A vahendusel
metaboliseeruvad opioidid 1

(CYP3A inhibeerimine)

Samaaegsel manustamisel on
soovitatav tihti jdlgida nende
ravimitega seotud korvaltoimete
suhtes. Vdimalik, et tuleb
kohandada CYP3A vahendusel
metaboliseeruvate opioidide
annuseid” (vt 16ik 4.4).

Jalgimine on soovitatav ka
manustamistee muutmise korral.
PREVYMIS’e manustamisel koos
tsiiklosporiiniga v3ib nende
CYP3A vahendusel
metaboliseeruvate opioidide
plasmakontsentratsioonide tdus
olla suurem. PREVYMIS’e
manustamisel koos
tstiklosporiiniga ja alfentaniili v3i
fentaniitiliga tuleb rakendada
hoolikat kliinilist jalgimist
hingamise parssimise ja/voi
prolongeeritud sedatsiooni suhtes.
Lugege vastavat tooteinfot (vt
161k 4.4).
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Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Madju kontsentratsioonile’
AUC, Cpax keskmine suhe
(90% usaldusintervall)

(tdeniioline toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel
manustamisel PREVYMIS’ega

Ariitmiavastased ravimpreparaadid

amiodaroon Koostoimeid ei ole uuritud. Letermoviir vdib suurendada
Oodatav: amiodarooni
amiodaroon 1 plasmakontsentratsioone.
(peamiselt CYP3A Samaaegsel manustamisel on
inhibeerimine ja CYP2C8 soovitatav tihti jilgida
inhibeerimine voi amiodarooniga seotud
indutseerimine) korvaltoimete suhtes.
Amiodarooni manustamisel koos
PREVYMIS’ega tuleb regulaarselt
jélgida amiodarooni
kontsentratsioone”.
kinidiin Koostoimeid ei ole uuritud. Letermoviir vdib suurendada

Oodatav:
kinidiin 1

(CYP3A inhibeerimine)

kinidiini plasmakontsentratsioone.

PREVYMIS’e manustamisel koos
kinidiiniga tuleb rakendada
hoolikat kliinilist jalgimist.
Lugege vastavat tooteinfot. *

Kardiovaskulaarsed ravimpreparaadid

digoksiin?

(0,5 mg tihekordne annus)/
letermoviir (240 mg kaks
korda 66pdevas)

digoksiin <
AUC 0,88 (0,80; 0,96)
Cmax 0,75 (0,63; 0,89)

(P-gp indutseerimine)

Annust ei ole vaja kohandada.

Prootonpumba inhibiitorid

omeprasool

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
omeprasool |

(CYP2C19 indutseerimine)
Koostoimeid ei ole uuritud.

Oodatav:
letermoviir <>

Letermoviir vdib vihendada
CYP2C19 substraatide
kontsentratsioone plasmas.

Vajalik vdib olla kliiniline
jélgimine ja annuse kohandamine.

pantoprasool

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
pantoprasool |

(tdendoliselt CYP2C19
indutseerimise tattu)

Koostoimeid ei ole uuritud.
Oodatav:
letermoviir <>

Letermoviir vdib vihendada
CYP2C19 substraatide
kontsentratsioone plasmas.

Vajalik vdib olla kliiniline
jélgimine ja annuse kohandamine.
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Samaaegselt kasutatav Mdju kontsentratsioonile’ Soovitused samaaegsel
ravimpreparaat AUC, Cpnax keskmine suhe manustamisel PREVYMIS’ega
(90% usaldusintervall)
(tdeniioline toimemehhanism)

Erksust soodustavad ained

modafiniil Koostoimeid ei ole uuritud. Modafiniil vdib vihendada
Oodatav: letermoviiri kontsentratsioone
letermoviir | plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
(P-gp/UGT indutseerimine) manustamine modafiniiliga ei ole
soovitatav.

* Tabelis antud info ei ole tdielik.

T | = viihenemine, 1 = suurenemine

<> = Kkliiniliselt ebaoluline muutus

! Uhesuunaline koostoimeuuring, milles hinnati letermoviiri mdju samaaegselt kasutatavale
ravimpreparaadile.

YNeed andmed niitavad rifampitsiini moju letermoviirile 24 tundi pérast viimast rifampitsiini annust.
# Vit vastavat tooteinfot.

Lapsed

Koostoimete uuringud on 1dbi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Puuduvad andmed letermoviiri kasutamise kohta rasedatel. Loomkatsed on nididanud
reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3).

PREVYMIS’t ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ega rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Ei ole teada, kas letermoviir eritub inimese rinnapiima.

Olemasolevad farmakodiinaamika/toksikoloogia andmed loomade kohta on nididanud, et letermoviir
eritub rinnapiima (vt 16ik 5.3).

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada.

Tuleb langetada otsus, kas katkestada rinnaga toitmine vdi katkestada/loobuda ravist PREVYMIS ega,
vottes arvesse imetamise kasulikkust lapsele ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Puudus mdju emaste rottide viljakusele. Po6rdumatut testikulaarset toksilisust ja kahjulikku toimet
fertiilsusele tdheldati isastel rottidel, kuid mitte isastel hiirtel ega isastel ahvidel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
PREVYMIS vdib kergelt mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise vdoimet. Mdnedel

patsientidel on ravi ajal PREVYMIS’ega teatatud vasimusest ja peapdoritusest, mis vdivad mdjutada
patsiendi autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet (vt 10ik 4.8).
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

PREVYMIS’e ohutust hinnati kolme III faasi kliinilise uuringu pohjal.

HSCT

Uuringus P001 said 565 HSCT retsipienti ravi PREVYMIS’ega v3i platseeboga

14 transplantatsioonijdrgsel nddalal ning neid jalgiti ohutuse suhtes kuni 24. transplantatsioonijargse
néddalani (vt 101k 5.1). Kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks, mis esinesid vdhemalt 1%
PREVYMIS’e rithma patsientidest ja suurema esinemissagedusega kui platseeborithmas, olid iiveldus
(7,2%), kohulahtisus (2,4%) ja oksendamine (1,9%). Kodige sagedamini teatatud korvaltoimed, mis
viisid PREVYMIS-ravi katkestamiseni, olid iiveldus (1,6%), oksendamine (0,8%) ja kohuvalu (0,5%).

Uuringus P040 said 218 HSCT retsipienti ravi PREVYMIS’ega v3i platseeboga alates

14. HSCT-jargsest nddalast (ligikaudu 100 pdeva) kuni 28. nddalani (ligikaudu 200 pédeva) ning neid
jélgiti ohutuse suhtes kuni 48. HSCT-jédrgse néddalani (vt 15ik 5.1). Teatatud kdrvaltoimed olid
kooskdlas uuringus P001 kirjeldatud PREVYMIS’e ohutusprofiiliga.

Neerusiirdamine
Uuringus P002 said 292 neerutransplantaadi retsipienti ravi PREVYMIS’ega kuni
28. transplantatsioonijargse nddalani (ligikaudu 200 pédeva) (vt 16ik 5.1).

Korvaltoimete kokkuvdte tabelis

Kliinilistes uuringutes PREVYMIS’t vtnud patsientidel identifitseeriti jairgmised kdrvaltoimed.
Allpool on loetletud korvaltoimed organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused
on médratletud jargnevalt: vaga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni

< 1/100), harv (= 1/10 000 kuni< 1000) voi vdga harv (< 1/10 000).

Tabel 2. PREVYMIS’e kasutamisel identifitseeritud korvaltoimed

Esinemissagedus | Korvaltoimed

Immuunsiisteemi hdired

Aeg-ajalt | iilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired

Aeg-ajalt | s66giisu vihenemine

Ndrvististeemi hdired

Aeg-ajalt | diisgeusia, peavalu

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt | peapdéritus

Seedetrakti hdired

Sage 1iveldus, kohulahtisus, oksendamine

Aeg-ajalt kdhuvalu

Maksa ja sapiteede héiired

Aeg-ajalt alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tdus,
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tdus

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt | lihasspasmid

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt | kreatiniini taseme tdus veres
Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt | visimus, perifeersed tursed

Voimalikest korvaltoimetest teatamine
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Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka péirast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puudub kogemus PREVYMIS e tileannusega inimesel. I faasi kliinilistes uuringutes manustati kuni

14 paeva 86 tervele isikule PREVYMIS’e annuseid, mis ulatusid 720 mg-st 66pdevas kuni 1440 mg-ni
O006pdevas. Kdrvaltoimete profiil oli sarnane kliinilise annusega 480 mg 66pdevas. PREVYMIS’e
tileannustamisel puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise korral on soovitatav jélgida patsienti

kdrvaltoimete suhtes ja rakendada sobivat siimptomaatilist ravi.

On teadmata, kas PREVYMIS’t saab olulisel miiral siisteemsest vereringest dialiiiisi abil eemaldada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, otsese toimega
viirusvastased ained, ATC-kood: JOSAX18

Toimemehhanism

Letermoviir parsib CMV DNA terminaasi kompleksi, mis on vajalik viiruse progeense DNA
ldikamiseks ja pakkimiseks. Letermoviir takistab dige tihikupikkusega genoomi moodustamist ja
hiirib viriooni kiipsemist.

Viirusvastane aktiivsus

Letermoviiri ECso vddrtuse mediaan kliiniliste CMV isolaatide kollektsiooni rakukultuuri
infektsioonide mudelis oli 2,1 nM (vahemikus 0,7 nM kuni 6,1 nM, n=74).

Viirusresistentsus

Rakukultuuris

CMYV geenid UL51, UL56 ja UL89 kodeerivad CMV DNA terminaasi alatihikuid. Rakukultuuris on
kinnitatud letermoviiri suhtes vihenenud tundlikkusega CMV mutandid. pUL51 (P91S), pUL56
(C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L,
F2618S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) ja pUL89 (N320H, D344E) hdlmavaid asendusi
ekspresseerivate rekombinantsete CMV mutantide ECso véartused olid 1,6 kuni <10 korda suuremad
vorreldes metsikut tiiiipi referentsviiruse vairtustega; need asendused ei ole tdenéoliselt kliiniliselt
olulised. pUL51 asendust A95V vdi pULS56 asendusi N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G,
L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S ja R369T ekspresseerivate
rekombinantsete CMV mutantide ECso vdirtused olid 10 kuni 9300 korda suuremad vdrreldes
metsikut tlitipi referentsviirusega; mdnda neist asendustest on tdheldatud patsientidel, kellel
ebadnnestus profiilaktiline ravi kliinilistes uuringutes (vt allpool).

Kliinilistes uuringutes

IIb faasi uuringus, milles hinnati letermoviiri annuseid 60, 120 vdi 240 mg 66pédevas vorreldes
platseeboga kuni 84 péeva jooksul 131 HSCT retsipiendil, viidi 14bi DNA jérjestuse analiitis UL56
valitud regioonis (aminohapped 231 kuni 369). Testmaterjal péarines 12-It letermoviiriga ravitud
patsiendilt, kellel profiilaktika ebadnnestus ning kellelt oli kogutud analiiiisiks vajalik testmaterjal.
Uhel patsiendil (kelle annus oli 60 mg 66pievas) oli letermoviiri suhtes resistentne genotiiiibi variant
(GV) (V236M).
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III faasi vuringus (P001) viidi labi DNA jdrjestuse analiiiis kodeerimispiirkondade UL56 ja UL89
kogu ulatuses. Testmaterjal parines 40-1t letermoviiriga ravitud patsiendilt FAS populatsioonis, kellel
profiilaktika ebadnnestus ning kellelt oli kogutud analiitisiks vajalik testmaterjal. Kahel patsiendil
tuvastati letermoviiri suhtes resistentsed GV-d, mdlemad asendused hdlmasid pUL56. Uhel patsiendil
oli V236M asendus ja teisel patsiendil oli E237G asendus. Veel iihel patsiendil, kellel ravieelselt
esines médratav CMV DNA (ja seetottu ei kuulunud FAS populatsiooni), tuvastati pUL56 asendused
C325W ja R369T parast letermoviiri drajatmist.

III faasi uuringus (P040) viidi 1abi DNA jirjestuse analiilis kodeerimispiirkondade UL51, UL56 ja
ULB89 kogu ulatuses. Testmaterjal pérines 32-It patsiendilt (sdltumata ravirithmast), kellel profiilaktika
ebadnnestus voi kes katkestasid ravi CMV vireemiaga enneaegselt. Uhtegi letermoviiri resistentsusega
seotud asendust iile valideeritud médramispiiri 5% ei tdheldatud.

111 faasi uuringus (P002) viidi 1&dbi DNA jérjestuse analiilis kodeerimispiirkondade UL51, UL56 ja
ULS89 kogu ulatuses. Testmaterjal parines 52-It letermoviiriga ravitud patsiendilt, kellel oli CMV
haigus voi kes katkestasid ravi CMV vireemiaga enneaegselt. Uhtegi letermoviiri resistentsusega
seotud asendust {ile valideeritud madramispiiri 5% ei tdheldatud.

Ristuv resistentsus

Ristuv resistentsus ravimitega, millel on teistsugune toimemehhanism, on ebatdenéoline.
Viiruspopulatsioonid, mille asendused pohjustavad resistentsust CMV DNA poliimeraasi inhibiitorite
suhtes (gantsiikloviir, tsidofoviir ja foskarnet), on tdielikult tundlikud letermoviiri toimele.
Letermoviiri suhtes resistentsete asendustega rekombinantsete CMV tiivede paneel oli tdielikult
tundlik tsidofoviiri, foskarneti ja gantsiikloviiri suhtes, erandiks oli pUL56 E237G asendusega
rekombinantne tiivi, mille tundlikkus gantsiikloviiri suhtes oli 2,1 korda viiksem vorreldes metsikut
tiitipi viirusega.

Siidame elektrofiisioloogia

Kuni 960 mg intravenoossete letermoviiri annuste mdju QTc intervallile hinnati randomiseeritud
tithekordse annusega, platseebo- ja vordlusravimiga (400 mg moksifloksatsiini suukaudselt)
kontrollitud 4 perioodiga ristuvas pdhjalikus QT intervalli uuringus 38 tervel isikul. Pdrast 960 mg
intravenoosse letermoviiri manustamist ei pikenenud QTec intervall kliiniliselt olulisel mééral
plasmakontsentratsioonide juures, mis {iletasid 480 mg intravenoosse annuse manustamise jargselt
esinevat kontsentratsiooni ligikaudu 2-kordselt.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tdiskasvanud CMV-seropositiivsed allogeensete hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooni
retsipiendid [R+]

PO01: profiilaktika 14 HSCT-jdrgse nddala kestel (ligikaudu 100 pdeva)

Et hinnata profiilaktikat letermoviiriga kui preventiivset strateegiat CMV infektsiooni voi haiguse
ennetamisel, uuriti letermoviiri efektiivsust mitmekeskuselises topeltpimedas platseebokontrolliga
III faasi uuringus (P001) tdiskasvanud CMV-seropositiivsetel HSCT retsipientidel [R+]. Patsiendid
randomiseeriti (2:1) saama kas 480 mg letermoviiri annust {iks kord 66péevas (mis kohandati

240 mg-ni manustamisel koos tsiiklosporiiniga) v3i platseebot. Randomiseerimine kihitati vastavalt
uurimiskohale ja CMV reaktivatsiooni riskile (kdrge vdi madal risk) uuringusse kaasamise hetkel.
Letermoviiri manustamist alustati parast HSCT-d (0. kuni 28. HSCT-jérgsel pdeval) ning jatkati kuni
14. HSCT-jargse nddalani. Letermoviiri manustati kas suukaudselt vdi intravenoosselt; letermoviiri
annus jdi samaks sdltumata manustamisteest. Patsiente jélgiti 24 HSCT-jargse niddala jooksul esmase
efektiivsuse tulemusnditaja suhtes ning jatku-uuringus 48 HSCT-jargse nidalal jooksul.

Patsiente jilgiti CMV DNA suhtes iiks kord nddalas kuni 14. HSCT-jargse niddalani ja seejérel iga
kahe nédala jarel kuni 24. HSCT-jargse néddalani, alustades CMV ennetavat standardravi, kui CMV
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DNA sisaldust veres peeti kliiniliselt oluliseks. Isikuid jilgiti jatku-uuringus kuni 48. HSCT-jargse
nédalani.

Kokku sai ravi 565 patsienti, neist 373 said letermoviiri (sealhulgas 99 patsienti, kes said vihemalt tihe
intravenoosse annuse) ja 192 said platseebot (sealhulgas 48 patsienti, kes said vdhemalt ithe
intravenoosse annuse). Aja mediaan letermoviiri manustamise alguseni oli 9 pdeva pérast
transplantatsiooni. Kolmkiimmend seitse protsenti (37%) patsientidest olid algselt 1dbinud siirdamise.
Vanuse mediaan oli 54 aastat (vahemikus 18 kuni 78 aastat); 56 isikut (15,0%) olid 65-aastased voi
vanemad; 58% oli meessoost; 82% valgenahalised; 10% Aasia péritolu; 2% mustanahalised voi
Aafrika péritolu; 7% Hispaania vdi Ladina-Ameerika péritolu. Uuringu alghetkel sai 50% patsientidest
miieloablatiivset ravi, 52% sai tsiiklosporiini ja 42% sai takroliimust. Transplantatsiooni peapdhjuseks
olid kdige sagedamini dge miieloidne leukeemia (38%), miieloblastiline stindroom (15%) ja liimfoom
(13%). Kaksteist protsenti (12%) patsientidest olid uuringu algul CMV DNA suhtes positiivsed.

Uuringu alghetkel oli 31%-1 patsientidest korge reaktivatsiooni risk tthe vdi mitme jargneva
kriteeriumi alusel: HLA (Human Leucocyte Antigen, inimese leukotsiilitide antigeen) -sugulasdoonor
(dde-vend) vihemalt tihe mittevastavusega iihes jairgmisest kolmest HLA geeni lookusest: HLA-A, -B
v0i —DR: haploidentne doonor; mittesugulasdoonor vihemalt ithe mittevastavusega iihes jargmisest
neljast HLA geeni lookusest: HLA-A, -B, -C ja -DRB1; nabaviidi vere kasutamine tiivirakkude
allikana; ex vivo T-rakkudest puhastatud siirikute kasutamine; 2. voi kdrgema astme siirik-peremehe
vastu haigus (Graft-Versus-Host Disease, GVHD), mille tdttu patsient vajab siisteemseid
kortikosteroide.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja

Esmane efektiivsuse tulemusniitaja, kliiniliselt oluline CMV infektsioon defineeriti uuringus PO01 kui
CMV-vastase ennetava ravi alustamist vajava CMV DNA verekontsentratsiooni esinemissagedus voi
1opp-organi CMV haiguse esinemus. Rakendati pdhimdtet ravi mitteldbija=ebadnnestumine (Non-
Completer=Failure, NC=F), mille puhul k&ik juhtumid, kus patsiendid katkestasid ravi enne 24 nidala
moddumist HSCT-st voi puudus tulemus 24. HSCT-jargsel niddalal, loeti ebadnnestumisteks.

Esmase tulemusnditaja analiiiisis tdestati letermoviiri efektiivsuse paremus platseebo ees, nagu

nididatud tabelis 3. Arvestuslik ravierinevus -23,5% loeti statistiliselt oluliseks (ithepoolne p-viirtus
<0,0001).
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Tabel 3. P001: efektiivsustulemused HSCT retsipientidel (NC=F p6himéte, FAS populatsioon)

Letermoviir Platseebo
(N=325) (N=170)
Parameeter n (%) n (%)
Esmane efektiivsuse tulemusniitaja 122 (37,5) 103 (60,6)
(Isikute osakaal, kellel profiilaktika ebadnnestus
24, nidalaks)
Ebadnnestumise pdhjused
Kliiniliselt oluline CMYV infektsioon 57 (17,5) 71 (41,8)
CMV-vastase PET alustamiseks noutav CMV 52 (16,0) 68 (40,0)
DNA sisaldus veres
Lopporgani CMV haigus 5(L5) 3(L,8)
Katkestas uuringu 56 (17,2) 27 (15,9)
Puuduvad tulemused 9(2,8) 5(2,9)
Kihtidele kohandatud ravierinevus (letermoviir-
platseebo)®
Erinevus (95% CI) -23,5 (-32,5; -14,6)
p-vairtus <0,0001

1 Ebadnnestumise kategooriad olid vastastikku vélistavad ning pdhinesid kategooriate hierarhial

loetelu jarjekorras.

§ Protsentuaalse ravivastuse ravierinevuste 95% usaldusvahemikud ja p-véértus on arvutatud kihtidele
kohandatud Manteli-Haenszel’i meetodil; erinevust kaaluti valimi suuruse harmoniseeritud
keskmisega mdlemas raviharus mdlema kihi puhul (kdrge voi madal risk). Statistilise olulisuse

kinnitamiseks kasutati tihepoolset p-vairtust <0,0249.

FAS=tiielik analtiisivalim (Full analysis set); FAS hdlmab randomiseeritud patsiente, kes said
viahemalt ithe annuse uuringuravimit ning vilistab isikud, kellel ravieelselt esines midratav CMV

DNA. Puuduvate véirtuste arvestamisel lahtuti pdhimdttest: ravi mitteldbija=ebadnnestumine (NC=F).
NC=F pdhiméttel defineeriti ebadnnestumisena kdik kliiniliselt olulise CMV infektsiooniga isikud voi
kes katkestasid ravi enneaegselt vdi puudus tulemus 24. transplantatsioonijargse niddala visiidi lahtris.
N=patsientide arv igas ravirithmas.

n (%)=patsientide arv (protsent) igas alamkategoorias.

Mairkus. Patsientide osakaal, kellel oli mddratav CMV viiruse DNA 1. pdeval, mis arenes edasi
kliiniliselt oluliseks CMV infektsiooniks, oli 24. HSCT-jargseks nddalaks letermoviiri rithmas 64,6%
(31/48) vorreldes 90,9%-ga (20/22) platseeborithmas. Hinnanguline erinevus (erinevuse 95% CI)

oli -26,1% (-45,9%, -6,3%), nominaalse {ihepoolse p-viirtusega <0,0048.

Tegurid, mis olid seotud CMV DNA sisaldusega veres letermoviiriga ravitud patsientidel parast
14. HSCT-jargset nddalat, holmasid ravieelset korget riski CMV reaktivatsiooniks, GVHD,
kortikosteroidide kasutamist ja doonori CMV-negatiivset seroloogilist staatust.
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Joonis 1. P001: aeg CMV-vastase PET alustamiseni véi 16pporgani CMV haiguse alguseni
24 transplantatsioonijirgse nidala kestel HSCT retsipientidel - Kaplani-Meieri kdver (FAS
populatsioon)
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PREVYMIS’e ja platseeboriihmades puudusid erinevused siirdamiste esinemissagedustes voi
siirdamiseni kulunud ajas.

Efektiivsustulemused olid piisivalt letermoviiri kasuks alagruppide 16ikes, sh CMV reaktivatsiooni

madal ja korge risk, ettevalmistavad raviskeemid ja samaaegsed immunosupressiooni raviskeemid (vt
joonis 2).
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Joonis 2: P001: CMV-vastast ennetavat ravi alustanud voi CMYV lépporgani haigusega isikute
osakaalud 24. HSCT-jirgsel niidalal valitud alarithmade kaupa blobogrammil (NC=F pohiméte,
FAS populatsioon)

Kokku (N=325, 170) ——
Riskivahemik

Kaorge risk (n=102, 45) F ¢ 1

Madal risk (n=223, 125) F ¢ 1
Tiivirakkude allikas

Perifeerne veri (n=241, 117) F ¢ 1

Luuiidi (n=72, 43) F ¢ 1
Doonori sobimatus

Sobiv sugulane (n=108, 58) —¢+—7

Sobimatu sugulane (n=52, 18) I g |

Sobiv mittesugulane (n=122, 70) ——

Sobimatu mittesugulane (n=43, 24) F * 1

Haploidentne doonor
Jah (n=49, 17) !

L 4

Ei (n=276, 153) ——
Ettevalmistav raviskeem

Miieloablatiivne (n=154, 85) F ¢ 1

Vihemintensiivne ettevalmistus (n=86, 48) l ¢ |

Mitte-miieloablatiivne (n=85, 37) F ¢ 1
Immunosupressiooni raviskeem

Tstiklosporiin A (n=162, 90) F ¢ 1

Takroliimus (n=145, 69) F ¢ 1

I I I I I I I I I
-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20

Letermoviiri kasuks Platseebo kasuks

Letermoviiri - platseebo erinevus (%) ja 95% CI

NC=F, mitteldbija=ebadnnestumine. NC=F pdhimattel loeti ebadnnestunuks isikud, kes lahkusid uuringust enne 24. siirdamisjargset nadalat
voi kellel puudusid 24. siirdamisjiargse nidala tulemused.

PO040: profiilaktika alates 14. HSCT-jdrgsest nddalast (ligikaudu 100 pdeva) kuni 28. nédalani
(ligikaudu 200 pdeva)

Letermoviiri profiilaktika pikendamise efektiivsust alates 14. HSCT-jargsest nddalast (ligikaudu

100 pédeva) kuni 28. niddalani (ligikaudu 200 péeva) hilise CMV infektsiooni voi haiguse riskiga
patsientidel uuriti mitmekeskuselises topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus (P040)
tdiskasvanud CMV-seropositiivsetel allogeense HSCT retsipientidel [R+]. Sobivad patsiendid, kes olid
lébinud letermoviiri profiilaktika ligikaudu 100 péeva kestel parast HSCT-d, randomiseeriti (2:1)
saama kas letermoviiri v3i platseebot alates 14. kuni 28. HSCT-jdrgse nddalani. Uuritavaid jilgiti
alates 28. HSCT-jérgsest nddalast esmase tulemusnditaja suhtes ravivabal jareljdlgimisperioodil kuni
48. HSCT-jargse néddalani.

218-st ravitud patsiendist 144 said letermoviiri ja 74 said platseebot. Vanuse mediaan oli 55 aastat
(vahemik: 20 kuni 74 aastat); 62% olid meessoost; 79% olid valgenahalised; 11% olid Aasia péritolu;
2% olid mustanahalised; ja 10% olid Hispaania vdi Ladina-Ameerika péritolu. Kodige sagedamad
transplantatsiooni pdhjused olid 4ge miieloidne leukeemia (42%), dge limfotsiitaarne leukeemia
(15%) ja miielodiisblastiline stindroom (11%).

Uuringu alghetkel oli kdigil patsientidel hilise CMV infektsiooni ja haiguse riskitegureid, neist 64%-1
oli kaks vdi enam riskitegurit. Riskitegurite hulka kuulusid: HLA-sugulasdoonor (6de/vend) vihemalt
ithe mittevastavusega iihes jargmisest kolmest HLA-geeni lookusest: HLA-A, -B vdi -DR;
haploidentne doonor; mittesugulasdoonor vihemalt ithe mittevastavusega tihes jargmisest neljast
HLA-geeni lookusest: HLA-A, -B, -C ja -DRB1; nabavdidi vere kasutamine tiivirakkude allikana; ex
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vivo T-rakkudest puhastatud siirikute kasutamine; antitiimotsiititglobuliini kasutamine; alemtuzumabi
kasutamine; siisteemse prednisooni (vdi ekvivalendi) kasutamine annuses >1 mg/kg kehakaalu kohta
O0péevas.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja uuringus P040 oli kliiniliselt oluline CMV infektsioon kuni

28. niddalani parast HSCT-d. Kliiniliselt olulist CMV infektsiooni defineeriti kui 16pporgani CMV
haigust vdi CMV-vastase ennetava ravi alustamist dokumenteeritud CMV-vireemia ja patsiendi
kliinilise seisundi alusel. Kasutusel oli tdheldatud ebadnnestumise pohimdte (Observed Failure, OF),
mille puhul loeti ebadnnestumiseks kdik juhud, kus patsiendil tekkis kliiniliselt oluline
CMV-infektsioon vdi ta lahkus uuringust enneaegselt vireemia tottu.

Esmase tulemusniitaja analiiiisis toestati letermoviiri efektiivsuse paremus platseebo ees, nagu
ndidatud tabelis 4. Arvestuslik ravierinevus -16,1% loeti statistiliselt oluliseks (ithepoolne
p-véirtus=0,0005). Letermoviiri efektiivsuse paremust tdheldati {ihtlaselt kdigis alariihmades, mis
pohinesid patsiendi omadustel (vanus, sugu, rass) ja hilise CMV-infektsiooni ja haiguse riskiteguritel.

Tabel 4. P040: efektiivsustulemused hilise CMV-infektsiooni ja haiguse riskiga HSCT
retsipientidel (OF pohimote, FAS populatsioon)

Letermoviir
. . Platseebo
(ligikaudu - =
s (ligikaudu 100 pédeva
200 pédeva oo
Parameeter o . letermoviiri)
letermoviiri) —
_ (N=74)
(N=144) n (%)
n (%)

Ebaonnestumised* 4(2,8) 14 (18,9)
Kliiniliselt oluline CMV infektsioon kuni 2(1,4) 13 (17,6)
28. nidalani’

Ennetava ravi alustamine dokumenteeritud 1(0,7) 11 (14,9)

CMYV vireemia alusel

Ldpporgani CMV haigus 1 (0,7) 2(2,7)
Katkestas uuringu CMV-vireemiaga enne 2(1,4) 1(1,4)
28. nidalat

Kihtidele kohandatud ravierinevus (letermoviir

(ligikaudu 200 péeva letermoviiri) — platseebo

(ligikaudu 100 piieva letermoviiri))*

Erinevus (95% CI) -16,1 (-25,8, -6,5)
p-véirtus 0,0005

* Ebadnnestumise kategooriad on vastastikku vilistavad ning pohinevad kategooriate hierarhial
loetelu jarjekorras.

T Kliiniliselt olulist CMV infektsiooni defineeriti kui 16pporgani CMV haigust (kinnitatud voi
tdendoline) voi CMV-vastase ennetava ravi alustamist dokumenteeritud CMV-vireemia ja patsiendi
kliinilise seisundi alusel.

' Protsentuaalse ravivastuse ravierinevuste 95% usaldusvahemikud ja p-véirtus on arvutatud kihtidele
kohandatud Manteli-Haenszel’1 meetodil; erinevust kaaluti valimi suuruse harmoniseeritud
keskmisega mdlemas raviharus molema kihi puhul (haploidentne doonor: jah vdi ei). Statistilise
olulisuse kinnitamiseks kasutati tthepoolset p-vairtust <0,0249.

Puuduvate vairtuste arvestamisel 14htuti pdhimdttest: tdheldatud ebadnnestumise (Observed

Failure - OF) pohimdte. OF pohimdtte jargi loeti ebadnnestumiseks koik juhud, kus patsiendil tekkis
kliiniliselt oluline CM V-infektsioon vdi ta katkestas uuringu enneaegselt vireemia tdttu alates

14. HSCT-jargsest nddalast (ligikaudu 100 péeva) kuni 28. nddalani (ligikaudu 200 péeva).
N=patsientide arv igas ravirithmas.

n (%)=patsientide arv (protsent) igas alamkategoorias.
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P002: CMV-seronegatiivsed tdiskasvanud retsipiendid, kes said neerutransplantaadi CMV-
seropositiivselt doonorilt [D+/R-]

Et hinnata profiilaktikat letermoviiriga kui preventiivset strateegiat CMV haiguse ennetamisel
neerutransplantaadi retsipientidel, uuriti letermoviiri efektiivsust III faasi mitmekeskuselises
topeltpimedas aktiivse vordlusravimi kontrolliga mittehalvemuse uuringus (P002) tdiskasvanud
neerutransplantaadi retsipientidel, kellel on suur risk [D+/R-]. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama
kas letermoviiri voi valgantsikloviiri. Letermoviiri manustati samaaegselt atsikloviiriga.
Valgantsikloviiri manustati samaaegselt atsikloviiri platseeboga. Randomiseerimine stratifitseeriti
selle jargi, kas induktsiooni ajal kasutati v3i ei kasutatud tugevalt tsiitoliiiitilist limfotstiitidevastast
immunoteraapiat. Letermoviiri vdi valgantsikloviiri manustamist alustati vahemikus 0 kuni 7 pédeva
pérast neerusiirdamist ja jéatkati kuni 28. néddalani (ligikaudu 200 péeva) parast siirdamist. Uuringus
osalejaid jdlgiti kuni 52. nddalani pérast siirdamist.

589-st ravi saanud patsiendist 292 said letermoviiri ja 297 said valgantsikloviiri. Vanuse mediaan oli
51 aastat (vahemik: 18 kuni 82 aastat); 72% olid meessoost; 84% olid valgenahalised; 2% olid Aasia
paritolu; 9% olid mustanahalised; 17% olid Hispaania v6i Ladina-Ameerika péritolu; ja 60% said
neeru surnud doonorilt. Kdige sagedamad transplantatsiooni pdhjused olid kaasasiindinud tsiistiline
neeruhaigus (17%), hiipertensioon (16%) ja diabeet / diabeetiline nefropaatia (14%).

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja uuringus P002 oli CMV haiguse esinemus (16pp-organi CMV
haigus voi CMV siindroom, mida on kinnitanud sdltumatu hindamiskomitee) kuni

52. transplantatsioonijérgse nidalani. Rakendati OF pdhimadtet, mille korral ei loetud
ebadnnestumiseks patsiente, kes lahkusid enneaegselt uuringust mis tahes pdhjusel vai kelle kohta
puudusid ajahetkel andmed.

Esmase tulemusnéitaja analiiiisis tdestati letermoviiri mittehalvemust valgantsikloviiri ees, nagu
néidatud tabelis 5.

Tabel 5. P002: efektiivsustulemused neerutransplantaadi retsipientidel (OF p6himéte, FAS
populatsioon)

Letermoviir Valgantsikloviir
Parameeter (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV haigus* kuni 52. nidalani 30 (10,4) 35(11,8)
Kihtidele kohandatud ravierinevus
(letermoviir-valgantsikloviir)'
Erinevus (95% CI) -1,4 (-6,5; 3,8)

* CMV haiguse juhud, mille kinnitas séltumatu hindamiskomitee.

T Protsentuaalse ravivastuse ravierinevuste 95% usaldusvahemikud on arvutatud kihtidele kohandatud
Manteli-Haenszeli meetodil; erinevust kaaluti valimi suuruse harmoniseeritud keskmisega molemas
raviharus mdlema kihi puhul (tugevalt tsiitoliititilise limfotsiiiitidevastase immunoteraapia
kasutamine/mittekasutamine induktsiooni ajal).

* Pohineb mittehalvemuse piirvédrtusel 10%, nditab letermoviiri mittehalvemust vdrreldes
valgantsikloviiriga.

Puuduvate viirtuste arvestamisel 1dhtuti pdhimdottest: taheldatud ebadnnestumise (OF) pdhimote. OF
pohimattel ei loetud ebadnnestumiseks patsiente, kes lahkusid enneaegselt uuringust mis tahes
pohjusel.

Mairkus. Letermoviiri rithma randomiseeritud patsientidele manustati atsikloviiri herpes simplex
viiruse (HSV) ja varicella zoster viiruse (VZV) profiilaktikaks. Valgantsikloviiri rithma
randomiseeritud patsientidele anti atsikloviiri platseebot.

N=patsientide arv igas ravirithmas.

n (%)=patsientide arv (protsent) igas alamkategoorias.
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Efektiivsus oli vorreldav kdigis alariihmades, sealhulgas sugu, vanus, rass, piirkond ja tugevalt
tsiitoliititilise lumfotsiititidevastase immunoteraapia kasutamine/mittekasutamine induktsiooni ajal.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada PREVYMIS’ega 14bi viidud uuringute tulemused
laste iihe voi mitme alariihma kohta tstitomegaloviirusinfektsiooni profiilaktika ndidustuse korral
(teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tervetel isikutel on letermoviiri farmakokineetikat kirjeldatud pérast suukaudset ja intravenoosset
manustamist. Ekspositsioon letermoviirile suurenes rohkem kui annus-proportsionaalselt nii
suukaudsel kui ka intravenoossel manustamisel. Mehhanism on tdendoliselt OATP1B1/3
saturatsioon/autoinhibeerimine. Letermoviiri farmakokineetikat on kirjeldatud ka parast suukaudset ja
intravenoosset manustamist HSCT retsipientidele (tabel 6) ja parast suukaudset manustamist
neerutransplantaadi retsipientidele (tabel 7).

Terved isikud

480 mg letermoviiri suukaudsel manustamisel {iks kord 66péevas olid geomeetrilised keskmised
tasakaaluseisundi AUC ja Cmax védrtused vastavalt 71 500 nanogrammish/ml ja

13 000 nanogrammi/ml.

Letermoviir saavutas tasakaaluseisundi 9...10 pidevaga, akumulatsiooniméiradega 1,2 AUC ja 1 Cpax
puhul.

HSCT retsipiendid

Letermoviiri AUC-d hinnati populatsiooni farmakokineetika analiiiisiga, milleks kasutati I1I faasi
uuringu PO01 andmeid (vt tabel 6). Raviskeemide vahelised ekspositsioonide erinevused ei ole
kliiniliselt olulised; efektiivsus piisis uuringus P001 tdheldatud ekspositsioonide vahemikus iihtlasena.

Tabel 6. Letermoviiri AUC (ngeh/ml) viirtused HSCT retsipientidel

Raviskeem Mediaan (90% usaldusintervall)*
480 mg suukaudne, ilma tsiiklosporiinita 34400 (16 900; 73 700)

480 mg intravenoosne, ilma 100 000 (65 300; 148 000)
tstiklosporiinita

240 mg suukaudne, tsiiklosporiiniga 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg intravenoosne, tsiiklosporiiniga 70 300 (46 200; 106 000)

* Populatsiooni post-hoc ennustused populatsiooni farmakokineetika analiiiisist I11 faasi andmete
alusel

Neerutransplantaadi retsipiendid

Letermoviiri AUC-d hinnati populatsiooni farmakokineetika analiitisiga, milleks kasutati III faasi
uuringu P002 andmeid (vt tabel 7). Efektiivsus piisis uuringus P002 tiheldatud ekspositsioonide
vahemikus iihtlasena.
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Tabel 7. Letermoviiri AUC (ngeh/ml) véiirtused neerutransplantaadi retsipientidel

Raviskeem Mediaan (90% ennustusintervall)*
480 mg suukaudne, ilma tstiklosporiinita 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg suukaudne, tsiiklosporiiniga 57 700 (26 900; 135 000)

* Mediaanid ja 90% ennustusintervallid pdhinevad simulatsioonidel, mille puhul on kasutatud

III faasi populatsiooni farmakokineetika mudelit koos indiviididevahelise varieeruvusega.

Mirkus. Letermoviiri farmakokineetikat ei uuritud parast intravenoosset manustamist
neerutransplantaadi retsipientidele; siiski on prognoositav AUC pérast intravenoosset manustamist
sarnane mudeli poolt prognoositud AUC-ga pérast intravenoosset manustamist HSCT retsipientidele
(tabel 6).

Imendumine

Letermoviir imendus kiiresti, mediaanaeg plasma maksimaalse kontsentratsioonini (Tmax) oli 1,5 kuni
3,0 tundi ning kontsentratsioon vihenes bifaasiliselt. HSCT retsipientidel oli letermoviiri annusega
480 mg liks kord 66pdevas biosaadavus hinnanguliselt ligikaudu 35%, kui suukaudset letermoviiri
manustati ilma tsiiklosporiinita. Uksikisikutevaheline biosaadavuste erinevus oli hinnanguliselt
ligikaudu 37%. Neerutransplantaadi retsipientidel oli letermoviiri biosaadavus hinnanguliselt
ligikaudu 60% letermoviiri suukaudse annuse 480 mg iiks kord 66pdevas kasutamisel, kui seda
manustati ilma tstiklosporiinita.

Tsiiklosporiini moju

HSCT retsipientidel suurendas tsiiklosporiini samaaegne manustamine letermoviiri
plasmakontsentratsioone OATP1B inhibeerimise tottu. Letermoviiri biosaadavus annusega 240 mg
ks kord 66pédevas oli hinnanguliselt 85%, kui suukaudset letermoviiri manustati patsientidele koos
tsiiklosporiiniga.

Letermoviiri samaaegsel manustamisel tsiiklosporiiniga on letermoviiri soovitatav annus 240 mg tiks
kord 66pdevas (vt 101k 4.2).

Toidu moju

Tervetel isikutel ei mdjutanud 480 mg letermoviiri ithekordne suukaudne manustamine koos
standardse rasvarikka eine ja kdrge kalorsusega einega iildist ekspositsiooni ravimile (AUC) ja
pOhjustas letermoviiri maksimaalsete kontsentratsioonide (Cmax) ligikaudu 30%-lise suurenemise.
Letermoviiri v3ib manustada suukaudselt koos toiduga vdi ilma, nagu seda on tehtud kliinilistes
uuringutes (vt 18ik 4.2).

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetika analiiisi alusel on tasakaaluseisundi keskmine jaotusruumala parast
ravimi intravenoosset manustamist HSCT retsipientidele hinnanguliselt 45,5 1.

Letermoviir seondub ulatuslikult (98,2%) inimese plasmavalkudega in vitro, sdltumata uuritud
kontsentratsioonivahemikust (3 kuni 100 mg/l). Madalamatel kontsentratsioonidel tdheldati mdningast
saturatsiooni. Verest plasmasse jaotumise suhe on letermoviiri puhul 0,56 ja see ei sdltu
kontsentratsioonivahemikust (0,1...10 mg/1) in vitro hinnangu alusel.

Prekliinilistes jaotumisuuringutes pdhjustas letermoviiri jaotumine elundites ja kudedes kdige
suuremaid kontsentratsioone seedetraktis, sapiteedes ja maksas ning madalaid kontsentratsioone ajus.

Biotransformatsioon

Enamuse letermoviiri saadustest plasmas moodustab muutumatu ravim (96,6%). Plasmas ei ole leitud
peamisi metaboliite. Letermoviir eritub osaliselt UGT1A1/1A3 vahendusel toimuva
glitkuroniseerimise kaudu.

28




Eliminatsioon

Parast 480 mg letermoviiri intravenoosset manustamist tervetele isikutele on letermoviiri keskmine
ndiv poolviirtusaeg ligikaudu 12 tundi. Letermoviiri peamised eliminatsioonirajad on eritumine
sapiga ning otsene gliikuronisatsioon. Protsessis osalevad maksa sissehaarde transporterid OATP1BI1
ja 3 ning seejirel UGT1A1/3 poolt kataliiiisitud gliikuronisatsioon.

Populatsiooni farmakokineetika analiitisi alusel on letermoviiri tasakaaluseisundi néiv kliirens parast
480 mg intravenoosset manustamist HSCT retsipientidele hinnanguliselt 4,84 1/h.
Uksikisikutevaheline kliirensite erinevus on hinnanguliselt 24,6%.

Eritumine

Pérast radiomaérgistatud letermoviiri suukaudset manustamist tuvastati 93,3% radioaktiivsusest roojas.
Enamus letermoviirist eritus sapi kaudu muutumatul kujul ja viike kogus (6% annusest)
atstililgliikuroniidmetaboliidina. Atsiitil-glitkuroniid on roojas ebastabiilne. Letermoviiri eritumine

uriiniga oli ebaoluline (<2% annusest).

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Maksakahjustus

Vorreldes tervete isikutega oli seondumata letermoviiri AUC mddduka (Child-Pugh’ klass B [CP-B],
skoor 7...9) ja raske (Child-Pugh’ klass C [CP-C], skoor 10...15) maksakahjustusega isikutel
vastavalt ligikaudu 81% ja 4 korda suurem. Letermoviiri ekspositsiooni muutused modduka
maksakahjustusega isikutel ei ole kliiniliselt olulised.

Mairkimisvéirset seondumata letermoviiri ekspositsiooni suurenemist voib eeldada mddoduka
maksakahjustuse ning samaaegse mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel (vt 161k 4.2).

Neerukahjustus

Kliiniline uuring neerukahjustusega patsiendiriihmas

Vaorreldes tervete isikutega oli seondumata letermoviiri AUC mdodduka (eGFR 31 kuni

56,8 ml/min/1,73m?) ja raske (eGFR 11,9 kuni 28,1 ml/min/1,73m?) neerukahjustusega isikutel
vastavalt ligikaudu 115 ja 81% suurem. Neid mdddukast vdi raskest neerukahjustusest tingitud
letermoviiri ekspositsiooni muutusi ei peeta kliiniliselt oluliseks. ESRD patsiente ei ole uuritud.

Pdrast neerusiirdamist (P002)

Populatsiooni farmakokineetika analiitisi alusel oli letermoviiri AUC ligikaudu 12%, 27% ja 35%
suurem vastavalt kerge (CrCl vihemalt 60 kuni alla 90 ml/min), mddduka (CrCl vihemalt 30 kuni alla
60 ml/min) ja raske (CrCl vihemalt 15 kuni alla 30 ml/min) neerukahjustuse korral vorreldes
patsientidega, kelle CrCl oli vihemalt 90 ml/min. Neid muutusi ei peeta kliiniliselt olulisteks.

Kehakaal

Tervetel isikutel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiiiisi alusel on 80...100 kg
kehakaaluga isikutel letermoviiri AUC hinnanguliselt 18,7% vidiksem kui isikutel kehakaaluga 67 kg.
Neerutransplantaadi retsipientidega 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiiiisi (P002) alusel
on letermoviiri AUC patsientidel kehakaaluga tile 80 kg hinnanguliselt 26% viiksem vorreldes 80 kg
voi vihem kaaluvate patsientidega. Need erinevused ei ole kliiniliselt olulised.

Rass

Tervetel isikutel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiilisi alusel on Aasia péritolu isikutel
letermoviiri AUC hinnanguliselt 33,2% suurem kui valge rassi esindajatel. See muutus ei ole
kliiniliselt oluline.
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Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi alusel ei ole naiste ja meeste puhul erinevusi letermoviiri
farmakokineetikas.

Eakad
Populatsiooni farmakokineetika analiitisi alusel ei mdjuta vanus letermoviiri farmakokineetikat.
Puudub vajadus kohandada annuseid vastavalt vanusele.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uldine toksilisus

Soovitatava inimeste annuse kasutamisel (recommended human dose, RHD) tidheldati p66rdumatut
testikulaarset toksilisust iiksnes rottidel siisteemsete ekspositsioonide (AUC) juures, mis iiletasid
>3-kordselt ekspositsiooni inimesel. Sellele toksilisusele oli iseloomulik seemnetorukeste
degeneratsioon ja oligospermia ning rakkude lagujadgid munandimanustes koos munandite ja
munandimanuste massi vihenemisega. Rottidel ei esinenud testikulaarset toksilisust ekspositsioonide
(AUC) juures, mis olid sarnased inimeste ekspositsiooniga RHD korral. Testikulaarset toksilisust ei
tdheldatud hiirtel ega ahvidel suurimate testitud annuste juures, mis vastasid 4- ja 2-kordsele inimeste
ekspositsioonile RHD korral. Selle leiu tdhendus inimestele on teadmata.

Teadaolevalt v3ib hiidroksiipropiiiilbetadeks pdhjustada rottidel neerudes vakuolisatsiooni, kui seda
manustatakse intravenoosselt suuremates annustes kui 50 mg/kg 66pdevas. Vakuolisatsiooni tdheldati
rottide neerudes, kellele manustati intravenoosselt tsiiklodekstriiniga ettevalmistatud letermoviiri
1500 mg/kg 6opdevas, kusjuures abiaineks oli hiidrokstipropiiiilbetadeks.

Kartsinogeensus

6-kuulises suukaudse kartsinogeensuse uuringus RasH2 transgeensetel (Tg.RasH2) hiirtel ei
tdheldatud tdendeid inimesele asjakohase tumorigeensuse kohta suurimate testitud annusteni, mis olid
isastel ja emastel vastavalt 150 mg/kg 66pdevas ja 300 mg/kg 66pidevas.

Mutageensus

Letermoviir ei olnud genotoksiline in vitro v6i in vivo uuringute seerias, kaasa arvatud mikrobioogilise
mutageensuse uuringud, kromosoomide aberratsioonide uuringud hiina hamstri munasarjarakkudel
ning in vivo hiire mikronukleuste uuring.

Reproduktsioon

Fertiilsus

Fertiilsuse ja varajase embriionaalse arengu uuringutes rottidel ei leitud letermoviiril toimeid
emasloomade fertiilsusele. Isastel rottidel tdheldati sperma kontsentratsioonide vihenemist,
spermatosoidide liikuvuse vihenemist ja viljakuse langust siisteemsetel ekspositsioonidel, mis iiletasid
> 3-kordselt inimeste AUC viirtust RHD korral (vt ,,Uldine toksilisus*).

Ahvidele letermoviiri manustamisel ei leitud testikulaarsele toksilisusele viitavaid tdendeid
histopatoloogilisel hindamisel, munandite suuruse mddtmisel, hormoonide sisalduste médramisel veres
(folliikuleid stimuleeriv hormoon, inhibiin B ja testosteroon) ning sperma kvaliteedi hindamisel
(spermatosoidide arv, liikuvus ja morfoloogia) siisteemsetel ekspositsioonidel, mis iiletasid ligikaudu
2-kordselt inimeste AUC viértust RHD korral.

Areng
Rottidel tdheldati emasloomale toksilist toimet (kaasa arvatud kaalu juurdekasvu vihenemine)

annusega 250 mg/kg 66péevas (iiletab ligikaudu 11-kordselt AUC vaartust RHD korral); jarglastel
taheldati lootekaalu vihenemist koos luustumise hilinemise, loodete kerge turselisuse, lithenenud
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nabaviidi ning lillisamba, roiete ja vaagnaluude muutuste ja vddrarengute esinemuse suurenemisega.
Annusega 50 mg/kg 60pdevas (liletab ligikaudu 2,5-kordselt AUC védrtust RHD korral) ei tdheldatud
toksilisi toimeid emasloomale ega arengule.

Kitlikutel tdheldati emasloomale toksilist toimet (kaasa arvatud suremus ja abordid) annusega

225 mg/kg 66pdevas (iiletab ligikaudu 2-kordselt AUC védrtust RHD korral); jarglastel taheldati
lilisamba ja roiete vddrarengute ja muutuste esinemuse suurenemist.

Pre- ja postnataalsetes arengu uuringutes manustati letermoviiri suukaudselt tiinetele rottidele.
Arengutoksilisust ei tdheldatud kuni suurima testitud ekspositsioonini (2-kordne AUC véirtus RHD
korral).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos (E460)

Naatriumkroskarmelloos (E468)

Povidoon (E1201)

Kolloidne veevaba rinidioksiid (E551)

Magneesiumstearaat (E470b)

Tableti kate

Laktoosmonohiidraat

Hiipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Triatsetiin (E1518)

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (ainult 480 mg tabletid) (E172)

Karnaubavaha (E903)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pakendis on 28x1 tabletti poliiamiid/alumiinium/PV C-alumiinium iiksikannuselistes blistrites.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 8. jaanuar 2018
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. august 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREVYMIS 240 mg infusioonilahuse kontsentraat

PREVYMIS 480 mg infusioonilahuse kontsentraat

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

PREVYMIS 240 mg infusioonilahuse kontsentraat

Uks viaal sisaldab 240 mg letermoviiri (12 ml viaalis).
Uks ml sisaldab 20 mg letermoviiri.

PREVYMIS 480 mg infusioonilahuse kontsentraat

Uks viaal sisaldab 480 mg letermoviiri (24 ml viaalis).
Uks ml sisaldab 20 mg letermoviiri.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab 23 mg (1 mmol) naatriumi {ihes 240 mg viaalis.
Ravim sisaldab 46 mg (2 mmol) naatriumi tthes 480 mg viaalis.

Ravim sisaldab 1800 mg hiidroksiipropiiiilbetadeksi (tsiiklodekstriin) tthes 240 mg annuses (12 ml
viaalis).
Ravim sisaldab 3600 mg hiidroksiipropiitilbetadeksi (tsiiklodekstriin) tihes 480 mg annuses (24 ml
viaalis).

Lisateave vt 181k 4.2.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)
Selge vérvitu vedelik

pH vahemikus 7...8

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

PREVYMIS on néidustatud tstitomegaloviiruse (CMV) reaktivatsiooni ja haiguse profiilaktikaks
tdiskasvanud CMV-seropositiivsetel [R+] allogeense vereloome tiivirakkude siirdamisel.

PREVYMIS on ndidustatud CMV haiguse profiilaktikaks CMV-seronegatiivsetel tdiskasvanutel,
kellele on siiratud CMV-seropositiivselt doonorilt [D+/R-] voetud neer.

Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi PREVYMIS’ega tohib alustada arst, kes on spetsialiseerunud allogeense vereloome tiivirakkude
siirdamise v0i neerusiirdamise lébinud patsientide ravimisele.

Annustamine

PREVYMIS on saadaval ka suukaudse ravimvormina (240 mg ja 480 mg dhukese poliimeerikattega
tabletid).

PREVYMIS tablette ja infusioonilahuse kontsentraati vdib kasutada vaheldumisi vastavalt arsti
drandgemisele; annuse kohandamine ei ole vajalik.

PREVYMIS’e soovitatav annus on 480 mg iiks kord 66pédevas.

HSCT

PREVYMIS’e manustamist tuleb alustada pérast vereloome tiivirakkude siirdamist (hematopoietic
stem cell transplant, HSCT). PREVYMIS’e manustamist voib alustada siirdamise pédeval, kuid mitte
hiljem kui 28 pieva parast HSCT-d. PREVYMIS’e manustamist vdib alustada nii enne kui ka pérast
siirdamist. Profiilaktika PREVYMIS’ ega peab kestma 100 péeva parast HSCT-d.

PREVYMIS’ega profiilaktika pikendamisest {ile 100 pideva parast HSCT-d v6ib olla kasu monel
patsiendil, kellel on suur risk CMV hiliseks reaktivatsiooniks (vt 16ik 5.1). PREVYMIS’e ohutust ja
efektiivsust kasutamisel kauem kui 200 péeva jooksul ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud.

Neerusiirdamine
PREVYMIS’e manustamist tuleb alustada siirdamise pdeval, aga mitte hiljem kui 7 pideva pérast
neerusiirdamist ning see peab kestma 200 pdeva pérast siirdamist.

Annuse kohandamine

Kui PREVYMIS’t manustatakse koos tsiiklosporiiniga, tuleb PREVYMIS’e annust vdhendada

240 mg-ni iiks kord 66pdevas (vt 1digud 4.5 ja 5.2).

o Kui ravi tsiiklosporiiniga alustatakse parast ravi alustamist PREVYMIS ega, tuleb
PREVYMIS’e jargmist annust vihendada 240 mg-ni iiks kord 66pdevas.

. Kui ravi tsiiklosporiiniga katkestatakse parast ravi alustamist PREVYMIS’ega, tuleb
PREVYMIS’e jargmist annust suurendada 480 mg-ni iiks kord 66pdevas.

o Kui tsiiklosporiini annustamine peatatakse ajutiselt seoses tsiiklosporiini korge tasemega, ei ole
PREVYMIS’e annust vaja kohandada.

Vahelejddnud annus

Kui annus jadb manustamata, tuleb see manustada nii kiiresti kui vdimalik. Kui on juba aeg manustada
jargmine annus, siis tuleb vahelejddnud annus jitta manustamata ja jitkata regulaarset ravimi
manustamist raviskeemi jirgi. Arge manustage kahekordset annust voi méiratud annusest suuremat
annust.

Patsientide eririihmad

Eakad
Vanuse jirgi ei ole PREVYMIS’e annust vaja kohandada (vt 13igud 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh’ klass A) kuni mddduka (Child-Pugh’ klass B) maksakahjustuse korral ei ole
PREVYMIS’e annust vaja kohandada. PREVYMIS ei ole soovitatav raske (Child-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega patsientidele (vt 15ik 5.2).
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Kombineeritud maksa- ja neerukahjustus
PREVYMIS ei ole soovitatav mddduka maksakahjustusega patsientidele, kellel on ka mddodukas v3i
raske neerukahjustus (vt 101k 5.2).

Neerukahjustus

Kerge, mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel ei ole PREVYMIS’e annust soovitatav
kohandada. Loppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal diseage, ESRD) patsientide kohta, kes
saavad voi ei saa dialiilisi, ei ole vdimalik soovitusi anda. ESRD patsientide puhul ei ole efektiivsus ja
ohutus toestatud.

PREVYMIS’e infusioonilahuse kontsentraat sisaldab hiidrokstipropiitilbetadeksi. Eeldatav kliiniline
ekspositsioon hiidrokstipropiiiilbetadeksile pérast letermoviiri intravenoosset manustamist on
ligikaudu 3600 mg 66pédevas 480 mg letermoviiri annuse korral. Inimuuringutes intravenoosselt
manustatud letermoviiriga, ravi kestusega kuni 47 péeva, ei esinenud hiidroksiipropiiiilbetadeksi poolt
pohjustatud neerukahjustuse juhtusid. Mddduka vdi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini
kliirens vihem kui 50 ml/min), kes saavad PREVYMIS’t, v3ib esineda hiidroksiipropiitilbetadeksi
akumuleerumist organismis (vt 16ik 5.3). Neil patsientidel tuleb hoolikalt jdlgida kreatiniini kliirensi
tasemeid.

Lapsed

PREVYMIS’e ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel patsientidel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad
(vt 15ik 5.1).

Manustamisviis

Ainult intravenoosne.

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat tuleb enne manustamist lahjendada (vt 15ik 6.6).
PREVYMIS lahjendatud lahust peab manustama 14bi steriilse 0,2-mikronilise vdi 0,22-mikronilise
poliieetersulfoonist (PES) siisteemisisese filtri. Lahjendatud lahust ei tohi manustada 14bi teiste filtrite

kui steriilne 0,2-mikroniline vdi 0,22-mikroniline PES siisteemisisene filter.

PREVYMIS’t tohib manustada ainult intravenoosse infusioonina. PREVYMIS’t ei tohi manustada
intravenoosse kiire siistena ega boolusena.

Parast lahjendamist tuleb PREVYMIS’t manustada intravenoosse infusioonina perifeerse voi
ts.entraalveenikaniiiili kaudu kokku ligikaudu 60 minuti jooksul. Manustada tuleb kogu infusioonikoti
sisu.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Samaaegne manustamine pimosiidiga (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Samaaegne manustamine tungaltera alkaloididega (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Samaaegne manustamine naistepuna tirdiga (Hypericum perforatum) (vt 161k 4.5).

Kui letermoviiri kasutatakse kombinatsioonis tsiiklosporiiniga:

Dabigatraani, atorvastatiini, simvastatiini, rosuvastatiini v3i pitavastiini samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 161k 4.5).
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

CMYV DNA jilgimine HSCT retsipientidel

III faasi vuringus (P001) on tdestatud letermoviiri ohutus ja efektiivsus HSCT patsientidel, kellel enne
profiilaktika alustamist on CMV DNA testi tulemus negatiivne. CMV DNA jilgiti iganiddalaselt kuni
14. transplantatsioonijargse néddalani ning seejarel iga kahe néddala jérel kuni 24. nddalani. Kliiniliselt
olulise CMV DNA verekontsentratsiooni vdi CMV haigestumise esinemisel peatati profiilaktika
letermoviiriga ning alustati ennetavat standardravi (pre-emptive therapy, PET) voi ravi. Patsientidel,
kellel alustati profiilaktikat letermoviiriga ja ravieelselt vdetud CMV DNA analiilis osutus seejérel
positiivseks, lubati profiilaktikat jatkata tingimusel, et patsiendi seisund ei vastanud PET
kriteeriumitele (vt 161k 5.1).

Ravimite koostoimetest tingitud risk kdrvaltoimete tekkeks vdi ravitoime vihenemiseks

PREVYMIS’e kasutamine samaaegselt teatud ravimitega vdib pdhjustada teadaolevaid voi
potentsiaalselt olulisi ravimi koostoimeid, mis mdnel juhul vdivad viia:

o v@imalike kliiniliselt oluliste korvaltoimeteni, mille pShjuseks on letermoviiri vdi samaaegselt
kasutatava ravimi kontsentratsioonide suurenemine;
. samaaegselt kasutatava ravimi plasmakontsentratsioonide mérkimisvadrse vihenemiseni, mis

vdib pohjustada samaaegselt kasutatava ravimpreparaadi ravitoime vihenemist.

Meetmeid nende teadaolevate v3i potentsiaalselt oluliste ravimi koostoimete drahoidmiseks vdi raviks
(kaasa arvatud annustamissoovitused) vt tabelist 1 (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Ravimi koostoimed

PREVYMIS’t tuleb kasutada ettevaatusega koos ravimpreparaatidega, mis on kitsa terapeutilise
vahemikuga CYP3A substraadid (nt alfentaniil, fentaniiiil ja kinidiin), sest samaaegne manustamine
v0ib suurendada CYP3A substraatide plasmakontsentratsioone. Soovitatav on hoolikas jalgimine
ja/vdi samaaegselt manustatavate CYP3A substraatide annuste kohandamine (vt 161k 4.5).

Uldiselt on soovitatav tsiiklosporiini, takroliimuse, siroliimuse intensiivsem jilgimine esimesel

2 nédalal parast letermoviiriga ravi alustamist voi Idpetamist (vt 16ik 4.5), samuti pérast letermoviiri
manustamistee muutmist.

Letermoviir on ensiitimide ja transporterite méddukas indutseerija. Indutseerimine vdib pohjustada
monede metaboliseeritavate ja transporditavate ravimpreparaatide plasmakontsentratsioonide
viahenemist (vt 101k 4.5). Vorikonasooli kasutamisel on seetdttu soovitatav ravimikontsentratsioonide
terapeutiline jalgimine (therapeutic drug monitoring, TDM).

Samaaegsest dabigatraani kasutamisest tuleb hoiduda dabigatraani efektiivsuse vdhenemise riski tottu.

Letermoviir vdib suurendada OATP1B1/3 vahendusel transporditavate ravimpreparaatide (nagu paljud
statiinid) plasmakontsentratsioone (vt 1oik 4.5 ja tabel 1).

Manustamine libi steriilse 0,2- voi 0.22-mikronilise PES siisteemisisese filtri

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat voib sisaldada vidikest hulka tootega seotud védikeseid
labipaistvaid voi valgeid osakesi. PREVYMIS lahjendatud lahust peab alati manustama l4bi steriilse
0,2-mikronilise vdi 0,22-mikronilise PES siisteemisisese filtri, sdltumata sellest, kas neid tootega
seotud viikeseid osakesi on viaalis vdi lahjendatud lahuses ndha voi mitte (vt 16igud 4.2 ja 6.6).
Abiained

Naatrium
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Ravim sisaldab 23 mg (1 mmol) naatriumi tihes 240 mg viaalis, mis on vordne 1,15%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 60pédevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g. Sellega tuleb
arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

Ravim sisaldab 46 mg (2 mmol) naatriumi tthes 480 mg viaalis, mis on vordne 2,30%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest tidiskasvanutel, s.o 2 g. Sellega tuleb
arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

Tsiiklodekstriin

Ravim sisaldab 1800 mg hiidroksiipropiiiilbetadeksi (tstiklodekstriin) tihes 12 ml viaalis (240 mg
annus).

Ravim sisaldab 3600 mg hiidroksiipropiiiilbetadeksi (tsiiklodekstriin) thes 24 ml viaalis (480 mg
annus).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uldine teave ekspositsiooni erinevuste kohta letermoviiri erinevate raviskeemide puhul

- Letermoviiri hinnangulised plasmakontsentratsioonid on erinevad sdltuvalt kasutatavast
annustamisskeemist (vt tabel 16igus 5.2). Seetdttu soltuvad letermoviiri ravimi koostoimete kliinilised
tagajérjed sellest, millist letermoviiri raviskeemi kasutatakse ning kas letermoviiri kasutatakse
kombinatsioonis tsiiklosporiiniga v3i mitte.

- Tstiklosporiini ja letermoviiri kombinatsioon vdib viia samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide
enam viljendunud voi tdiendavate toimeteni v3rreldes ainult letermoviiriga (vt tabel 1).

Teiste ravimpreparaatide mdju letermoviirile

Letermoviiri eliminatsioonirajad iz vivo on eritumine sapiga ja gliikkuronisatsioon. Nende radade
suhteline tihtsus on teadmata. Mdlemad eliminatsioonirajad hdlmavad aktiivset haaramist
maksarakkudesse maksa tagasihaarde transporterite OATP1B1/ 3 kaudu. Parast maksarakku haaramist
toimub letermoviiri glitkuronisatsioon UGT1A1 ja 3 vahendusel. Letermoviir niib alluvat ka P-gp ja
BCRP poolt vahendatud viljavoolule maksas ja sooles (vt 161k 5.2).

Ravimi metabolismis osalevate ensiitimide vdi transporterite indutseerimine

PREVYMIS’e (koos tsiiklosporiiniga v3i ilma) samaaegne manustamine tugevate ja mdddukate
transporterite (nt P-gp) ja/voi ensiitimide (nt UGT-d) indutseerijatega ei ole soovitatav, sest see vdib
viia letermoviiri subterapeutilise ekspositsioonini (vt tabel 1).

- Tugevad indutseerijad on niiteks rifampitsiin, feniitoiin, karbamasepiin, naistepuna tirt (Hypericum
perforatum), rifabutiin ja fenobarbitaal.

- Moddukad indutseerijad on niiteks tioridasiin, modafiniil, ritonaviir, lopinaviir, efavirens ja
etraviriin.

Rifampitsiini samaaegne manustamine pdhjustas algul letermoviiri plasmakontsentratsioonide
suurenemise (OATP1B1/3 ja/vdi P-gp inhibeerimise tdttu), mis ei ole kliiniliselt oluline, kuid millele
jargneb rifampitsiini samaaegse manustamise jatkumisel letermoviiri plasmakontsentratsioonide
kliiniliselt oluline vahenemine (P-gp/UGT indutseerimise tagajirjel) (vt tabel 1).

Teiste ravimpreparaatide tdiendavad toimed letermoviirile juhul kui letermoviiri kasutatakse
kombinatsioonis tsiiklosporiiniga

OATPIBI voi 3 inhibiitorid

PREVYMIS’e manustamine koos ravimitega, mis inhibeerivad OATP1B1/3 transportereid vdib
pohjustada letermoviiri plasmakontsentratsioonide suurenemist. PREVYMIS’e manustamisel koos
tsiiklosporiiniga (mis on tugev OATP1B1/3 inhibiitor) on PREVYMIS’e soovitatav annus 240 mg tiks
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kord d6pédevas (vt tabel 1 ja 16igud 4.2 ja 4.5). Ettevaatus on soovitav teiste OATP1B1/3 inhibiitorite
lisamisel letermoviiri ja tsiiklosporiini kombinatsioonile.

- OATPI1BI inhibiitorid on nditeks gemfibrosiil, ertitromiitsiin, klaritrom{itsiin ja mitmed proteaasi
inhibiitorid (atasanaviir, simepreviir).

P-gp/BCRP inhibiitorid

In vitro tulemused viitavad sellele, et letermoviir on P-gp/BCRP substraat. Letermoviiri
plasmakontsentratsioonide muutused P-gp/BCRP inhibeerimise tagajirjel itrakonasooli poolt ei olnud
kliiniliselt olulised.

Letermoviiri moju teistele ravimpreparaatidele

Ravimpreparaadid, mille eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi teel voi on mojutatud aktiivse
transpordi poolt

Letermoviir on enstitimide ja transporterite tildine indutseerija in vivo. Eeldada v6ib indutseerivat
toimet, vélja arvatud juhtudel, kui inhibeeritakse ka teatud ensiitime vdi transportereid (vt allpool).
Seetdttu voib letermoviir viia plasmaekspositsioonide vdhenemiseni ja voimaliku samaaegselt
manustatavate ravimpreparaatide toime ndrgenemiseni, kui nende ravimpreparaatide eliminatsioon
toimub pdhiliselt metabolismi voi aktiivse transpordi teel.

Indutseeriva toime ulatus soltub letermoviiri manustamisteest ja sellest, kas samaaegselt kasutatakse
ka tsiiklosporiini.

Téielikku indutseerivat toimet on oodata parast 10- kuni 14-pdevast ravi letermoviiriga. Aeg, mis on
vajalik konkreetse mojutatud ravimpreparaadi tasakaaluseisundi saavutamiseks, mdjutab iihtlasi ka
aega, mis on vajalik tdieliku toime avaldumiseks plasmakontsentratsioonidele.

Letermoviir on CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 ja OAT3 inhibiitor in vitro
kontsentratsioonide juures, mis on asjakohased in vivo. In vivo on teostatud uuringud, milles hinnati
CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 kombineeritud moju lisaks CYP2C19-le. In vivo kombineeritud mdju
teistele loetletud ensiitimidele ja transporteritele ei ole teada. Tédpsem teave on esitatud allpool.

Ei ole teada, kas letermoviir vdib mdjutada piperatsilliini/tasobaktaami, amfoteritsiin B ja
mikafungiini ekspositsiooni. Vdimalikke koostoimeid letermoviiri ja nende ravimpreparaatide vahel ei
ole uuritud. Esineb teoreetiline risk ekspositsioonide vihenemiseks indutseerimise tagajérjel, kuid
selle moju ulatus ja seega ka kliiniline tdhendus on praecgu teadmata.

Ravimpreparaadid, mille metabolism toimub CYP3A vahendusel

Letermoviir on CYP3A modddukas inhibiitor in vivo. PREVYMIS e ja suukaudse midasolaami
(CYP3A substraat) samaaegne manustamine suurendab 2...3-kordselt midasolaami
plasmakontsentratsioone. PREVYMIS’e samaaegne manustamine v3ib pdhjustada samaaegselt
manustatavate CYP3A substraatide plasmakontsentratsioonide kliiniliselt olulist suurenemist (vt
loigud 4.3,4.4 ja 5.2).

- Selliste ravimpreparaatide hulka kuuluvad niiteks teatud immunosupressandid (nagu tsiiklosporiin,
takroliimus, siroliimus), HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid ja amiodaroon (vt tabel 1). Pimosiidi ja
tungaltera alkaloidide kasutamine on vastundidustatud (vt 1oik 4.3).

CYP3A inhibeeriva toime ulatus sdltub letermoviiri manustamisteest ja sellest, kas samaaegselt
kasutatakse ka tsiiklosporiini.

Ajast soltuva inhibeerimise ja samaaegse indutseerimise tdttu ei pruugi ensiilimi iildine inhibeeriv
toime saabuda varem kui 10...14 pdeva pdrast. Aeg, mis on vajalik spetsiifilise mdjutatud
ravimpreparaadi tasakaaluseisundi saavutamiseks, mdjutab tihtlasi ka aega, mis on vajalik tiieliku
toime avaldumiseks plasmakontsentratsioonidele. Ravi 1opetamisel kulub 10...14 pdeva, kuni
inhibeeriv toime kaob. Kui rakendada jilgimist, siis on see soovitatav esimese 2 niddala jooksul parast
letermoviiriga ravi alustamist ja ldpetamist (vt 151k 4.4), samuti pdrast letermoviiri manustamistee
muutmist.
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Ravimpreparaadid, mille transport toimub OATP1B1/3 vahendusel

Letermoviir on OATP1B1/3 transporterite inhibiitor. PREVYMIS’e manustamine v3ib pdhjustada
samaaegselt manustatavate OATP1B1/3 substraatide plasmakontsentratsioonide kliiniliselt olulist
suurenemist.

- Selliste ravimpreparaatide hulka kuuluvad nditeks HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, feksofenadiin,
repagliniid ja gliburiid (vt tabel 1). Vorreldes letermoviiri ilma tsiiklosporiinita manustamise
raviskeeme, on toime parast letermoviiri intravenoosset manustamist enam véljendunud kui parast
suukaudset manustamist.

OATP1B1/3 inhibeerimise ulatus samaaegselt manustatavatele ravimitele on tdenéoliselt suurem, kui
PREVYMIS’t manustatakse koos tsiiklosporiiniga (mis on OATP1B1/3 tugev inhibiitor). Sellega tuleb
arvestada, kui letermoviiri raviskeemi muudetakse ravi ajal OATP1B1/3 substraadiga.

Ravimpreparaadid, mille metabolism toimub CYP2C9 ja/voi CYP2C19 vahendusel

PREVYMIS’e samaaegne manustamine vorikonasooliga (CYP2C19 substraat) pdhjustab
vorikonasooli plasmakontsentratsioonide mérkimisvéirset vihenemist, mis viitab sellele, et
letermoviir on CYP2C19 indutseerija. Tdendoline on ka CYP2C9 indutseerimine. Letermoviiril on
vOime vihendada CYP2C9 ja/vdi CYP2C19 substraatide ekspositsiooni, pShjustades potentsiaalselt
subterapeutilisi kontsentratsioone.

- Selliste ravimpreparaatide hulka kuuluvad niiteks varfariin, vorikonasool, diasepaam, lansoprasool,
omeprasool, esomeprasool, pantoprasool, tilidiin, tolbutamiid (vt tabel 1).

Toime on eeldatavasti vihem viljendunud suukaudse letermoviiri kasutamisel ilma tsiiklosporiinita
vorreldes intravenoosse letermoviiriga (koos tsiiklosporiiniga v&i ilma) voi suukaudse letermoviiri
kasutamisel koos tsiiklosporiiniga. Sellega tuleb arvestada, kui letermoviiri raviskeemi muudetakse
ravi ajal CYP2C9 vdi CYP2C19 substraadiga. Vaadake eestpoolt ka iildist teavet indutseerimise kohta,
mis puudutab koostoimete ajalisi piire.

Ravimpreparaadid, mille metabolism toimub CYP2C8 vahendusel

Letermoviir inhibeerib CYP2CS in vitro, kuid v6ib ka indutseerida CYP2CS8, ldhtudes selle
indutseerivast potentsiaalist. Kombineeritud toime in vivo on teadmata.

- Selline ravimpreparaat, mis pohiliselt elimineerub CYP2C8 vahendusel, on nditeks repagliniid (vt
tabel 1). Repagliniidi ja letermoviiri samaaegne kasutamine koos tsiiklosporiiniga vdi ilma ei ole
soovitatav.

Ravimpreparaadid, mille transport toimub P-gp vahendusel sooles

Letermoviir on soole P-gp indutseerija. PREVYMIS’e manustamine voib pdhjustada samaaegselt
manustatavate ravimite kliiniliselt olulist plasmakontsentratsioonide vihenemist, kui nende ravimite
transport sooles toimub olulisel méiral P-gp vahendusel, néiteks dabigatraan ja sofosbuviir.

Ravimpreparaadid, mille metabolism toimub CYP2B6, UGTIAI vahendusel voi transport toimub
BCRP voi OATP2B1 vahendusel

In vivo on letermoviir tildiselt indutseerija, kuid on tdheldatud ka, et see inhibeerib in vitro CYP2B6,
UGT1A1, BCRP ja OATP2B1. Kombineeritud toime iz vivo on teadmata. Seetdttu vdivad nende
ensiiimide voi transporterite substraatideks olevate ravimpreparaatide plasmakontsentratsioonid
samaaegsel manustamisel letermoviiriga kas suureneda voi viheneda. Soovitatav vdib olla tdiendav
jélgimine; selliste ravimpreparaatide puhul vaadake nende tooteinfot.

- Ravimite hulka, mille metabolism toimub CYP2B6 vahendusel, kuulub niiteks bupropioon.

- Ravimite hulka, mille metabolism toimub UGT1A1 vahendusel, kuuluvad néiteks raltegraviir ja
dolutegraviir.

- Ravimite hulka, mille transport toimub BCRP vahendusel, kuuluvad niiteks rosuvastatiin ja
sulfasalasiin.

- OATP2BI1 vahendusel transporditav ravimpreparaat on néiteks tseliprolool.

Ravimpreparaadid, mille transport toimub renaalse transporteri OAT3 vahendusel

In vitro andmed niitavad, et letermoviir on OAT3 inhibiitor; seetdttu voib letermoviir olla OAT3
inhibiitor ka in vivo. OAT3 poolt transporditavate ravimpreparaatide plasmakontsentratsioonid vdivad
suureneda.
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- OATS3 poolt transporditavad ravimpreparaadid on néiteks tsiprofloksatsiin, tenofoviir, imipeneem ja

tsilastiin.

Uldine teave

Kui ravi tottu PREVYMIS’ega kohandatakse samaaegselt kasutatavate ravimite annuseid, tuleb parast
PREVYMIS’ega ravi lopetamist annuseid taas kohandada. Ka manustamistee vdi immunosupressandi
vahetamisel voib olla vajalik kohandada annust.

Tabelis 1 on loetletud tdestatud v3i potentsiaalselt kliiniliselt olulised ravimi koostoimed. Kirjeldatud
ravimi koostoimed pdhinevad PREVYMIS’ega ldbiviidud uuringutel vdi on PREVYMIS’e
kasutamisel oodatavad ravimi koostoimed (vt 1d6igud 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.2).

Tabel 1. Koostoimed ja annustamissoovitused manustamisel koos teiste ravimpreparaatidega.
Pange tiihele, et tabelis olevad andmed ei ole ulatuslikud, kuid sisaldavad niiteid kliiniliselt
oluliste koostoimete kohta. Vaadake ka iildist teavet ravimitevaheliste koostoimete kohta

eestpoolt.

Kaui ei ole miirgitud teisiti, siis on koostoimeuuringud libi viidud suukaudse letermoviiriga,
ilma tsiiklosporiinita. Palun pange tiihele, et koostoimete potentsiaal ja kliinilised tagajirjed
voivad olla erinevad soltuvalt sellest, kas letermoviiri manustatakse suukaudselt voi
intravenoosselt, ning sellest, kas seda kasutatakse samaaegselt tsiiklosporiiniga voi eraldi.
Manustamistee muutmisel voi immunosupressandi vahetamisel tuleb uuesti lugeda soovitusi

samaaegseks manustamiseks.

Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Moju
kontsentratsioonile’
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(tdendioline
toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega

Antibiootikumid

naftsilliin

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT
indutseerimine)

Naftsilliin vdib vdhendada letermoviiri
kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e ja naftsilliini samaaegne
manustamine ei ole soovitatav.

Seenevastased ained

flukonasool

(400 mg tihekordne
annus)/letermoviir (480 mg
tithekordne annus)

flukonasool <
AUC 1,03 (0,99; 1,08)
Cumax 0,95 (0,92; 0,99)

letermoviir <>
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Cmax 1,06 (0,93; 1,21)

Tasakaaluseisundis ei ole
koostoimeid uuritud.
Oodatav:

flukonasool <«
letermoviir <>

Annust ei ole vaja kohandada.

itrakonasool
(200 mg iiks kord 66pdevas

itrakonasool «—
AUC 0,76 (0,71; 0,81)

Annust ei ole vaja kohandada.
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Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Maéju
kontsentratsioonile’
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(toenéoline
toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega

suukaudselt)/ letermoviir
(480 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt)

Cumax 0,84 (0,76; 0,92)

letermoviir <
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)

posakonasool *
(300 mg thekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66pdevas)

posakonasool <>
AUC 0,98 (0,82; 1,17)
Cmax 1,11 (0,95; 1,29)

Annust ei ole vaja kohandada.

vorikonasool ¥

(200 mg kaks korda
O6opdevas)/ letermoviir
(480 mg 66pidevas)

vorikonasool |
AUC 0,56 (0,51; 0,62)
Cmax 0,61 (0,53; 0,71)

(CYP2C9/19
indutseerimine)

Kui samaaegne manustamine on
vajalik, on soovitatav vorikonasooli
TDM esimesel 2 nddalal pérast
letermoviiriga ravi alustamist voi
10petamist, samuti parast letermoviiri
manustamistee voi immunosupressandi
muutmist.

Miikobakterite vastased ained

rifabutiin

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT
indutseerimine)

Rifabutiin voib vihendada letermoviiri
kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
manustamine rifabutiiniga ei ole
soovitatav.

rifampitsiin

(600 mg ithekordne annus
suukaudselt)/letermoviir
(480 mg iihekordne annus
suukaudselt)

letermoviir <>

AUC 2,03 (1,84; 2,26)
Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
C2 2,01 (1,59; 2,54)

(OATP1B1/3 ja/vdi P-gp
inhibeerimine)

(600 mg iihekordne annus
intravenoosselt)/letermoviir
(480 mg tihekordne annus
suukaudselt)

letermoviir <>

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

(OATP1B1/3 ja/vdi P-gp
inhibeerimine)

(600 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt)/letermoviir
(480 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt)

letermoviir |

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
C24 0,14 (0,115 0,19)

(OATP1B1/3 ja/vdi P-gp
inhibeerimise ja P-
gp/UGT indutseerimise
liitunud toimed)

(600 mg iiks kord 66pdevas

letermoviir |

Rifampitsiini korduvad annused
vihendavad letermoviiri
kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
manustamine rifampitsiiniga ei ole
soovitatav.
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Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Maéju
kontsentratsioonile’
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(toenéoline
toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega

suukaudselt (24 h pérast
rifampitsiini))¥/letermoviir
(480 mg iiks kord 66pdevas
suukaudselt)

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

(P-gp/UGT
indutseerimine)
Antipsiihhootikumid
tioridasiin Koostoimeid ei ole Tioridasiin voib vihendada letermoviiri

uuritud.
Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT
indutseerimine)

kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
manustamine tioridasiiniga ei ole
soovitatav.

Endoteliini antagonistid

bosentaan

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT
indutseerimine)

Bosentaan v3ib vihendada letermoviiri
kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
manustamine bosentaaniga ei ole
soovitatav.

Viirusvastased ained

atsikloviir*
(400 mg tihekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66pdevas)

atsikloviir <
AUC 1,02 (0,87; 1,2)
Cmax 0,82 (0,71; 0,93)

Annust ei ole vaja kohandada.

valatsikloviir

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
valatsikloviir «»

Annust ei ole vaja kohandada.

Taimsed ravimid

naistepuna tirt (Hypericum
perforatum)

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
letermoviir |

Naistepuna {irt vdib vihendada
letermoviiri kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
manustamine naistepuna tirdiga on
vastundidustatud.

(P-gp/UGT
indutseerimine)
HIV ravimid
efavirens Koostoimeid ei ole Efavirens voib vihendada letermoviiri

uuritud.
Oodatav:
letermoviir |
(P-gp/UGT
indutseerimine)

efavirens 1 voi |
(CYP2B6 inhibeerimine

kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
manustamine efavirensiga ei ole
soovitatav.
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Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Maéju
kontsentratsioonile’
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(toenéoline
toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega

v0i indutseerimine)

etraviriin, nevirapiin,
ritonaviir, lopinaviir

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
letermoviir |

(P-gp/UGT
indutseerimine)

Need viirusvastased ained voivad
vihendada letermoviiri
kontsentratsioone plasmas.
PREVYMIS’e samaaegne
manustamine nende viirusvastaste
ainetega ei ole soovitatav.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid

atorvastatiin*
(20 mg tihekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66pdevas)

atorvastatiin 1
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Cmax 2,17 (1,765 2,67)

(CYP3A, OATPIB1/3
inhibeerimine)

Jalgida hoolikalt statiinidega seotud
korvaltoimete suhtes. Samaaegsel
manustamisel PREVYMIS’ega ei tohi
atorvastatiini annus olla suurem kui
20 mg 6opdevas.”

Ehkki PREVYMIS’e manustamist koos
tstiklosporiiniga ei ole uuritud, on
atorvastatiini
plasmakontsentratsioonide
suurenemine eeldatavasti suurem kui
ainult koos PREVYMIS’ega
kasutamisel.

Kui PREVYMIS’t manustatakse koos
tstiklosporiiniga, on atorvastatiin
vastuniidustatud.

simvastatiin, pitavastiin,
rosuvastatiin

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:

HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorid 1

(CYP3A, OATPIB1/3
inhibeerimine)

Letermoviir vdib oluliselt suurendada
nende statiinide
plasmakontsentratsioone. Samaaegne
kasutamine koos ainult
PREVYMIS’ega ei ole soovitatav.

Kui PREVYMIS’t kasutatakse
samaaegselt tsiiklosporiiniga, on nende
statiinide kasutamine vastundidustatud.

fluvastatiin, pravastatiin

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:

HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorid 1

(OATP1B1/3 ja/véi BCRP

inhibeerimine)

Letermoviir voib suurendada statiinide
plasmakontsentratsioone.

Kui PREVYMIS’t manustatakse koos
nende statiinidega, vdib olla vajalik
vihendada statiini annust”. Jilgida
hoolikalt statiinidega seotud
korvaltoimete suhtes (néiteks
milopaatia).

Kui PREVYMIS’t manustatakse koos
tstiklosporiiniga, ei ole pravastatiini
soovitatav kasutada, aga fluvastatiini
kasutamisel voib olla vajalik vihendada
annust”, Patsienti tuleb hoolikalt jélgida
statiiniga seotud korvaltoimete suhtes
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Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Maéju
kontsentratsioonile’
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(toenéoline
toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega

nagu miiopaatia.

Immunosupressandid

tsiiklosporiin
(50 mg tihekordne annus)/
letermoviir (240 mg 66paevas)

tstiklosporiin T
AUC 1,66 (1,51; 1,82)
Crmax 1,08 (0,97; 1,19)

(CYP3A inhibeerimine)

tsiiklosporiin
(200 mg iihekordne annus)/
letermoviir (240 mg 66péevas)

letermoviir 1
AUC 2,11 (1,97; 2,26)
Cmax 1,48 (1,33; 1,65)

(OATP1B1/3
inhibeerimine)

PREVYMIS’e samaaegsel
manustamisel tsiiklosporiiniga tuleb
PREVYMIS’e annust vihendada
240 mg-ni iiks kord 66péevas (vt
16igud 4.2 ja 5.1).

Ravi ajal, siis kui muudetakse
PREVYMIS’e manustamisteed, ning
PREVYMIS’e drajatmisel tuleb tihti
jélgida tsiiklosporiini
tdisverekontsentratsioone ja
tsiiklosporiini annust vastavalt
kohandada”.

milkofenolaatmofetiil
(1 g iihekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66paevas)

miikofenoolhape <>
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Crnax 0,96 (0,82, 1,12)

letermoviir <>
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)

Annust ei ole vaja kohandada.

siroliimus *
(2 mg tihekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66pdevas)

siroliimus 1
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Crmax 2,76 (2,48; 3,006)

(CYP3A inhibeerimine)

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
letermoviir <>

Ravi ajal PREVYMIS’ega,
PREVYMIS’e manustamistee
vahetamisel ja parast ravi ldpetamist
tuleb tihti jdlgida siroliimuse
tdisverekontsentratsioone ning
kohandada vastavalt siroliimuse
annust”.

Alustades voi 1dpetades tsiiklosporiini
manustamist koos PREVYMIS’ega, on
soovitatav hoolikalt jdlgida siroliimuse
kontsentratsioone.

PREVYMIS’e manustamisel koos
tstiklosporiiniga lugege ka siroliimuse
tooteinfost spetsiifilisi
annustamissoovitusi siroliimuse
kasutamisel koos tsiiklosporiiniga.

PREVYMIS’e manustamisel koos
tstiklosporiiniga voib siroliimuse
kontsentratsioonide suurenemise ulatus
olla suurem kui ainult PREVYMIS’e
kasutamisel.
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Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Maéju
kontsentratsioonile’
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(toenéoline
toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega

takroliimus
(5 mg tihekordne annus)/
letermoviir (480 mg 66pédevas)

takroliimus 1

AUC 2,42 (2,04; 2,88)
Cmax 1,57 (1,32; 1,86)
(CYP3A inhibeerimine)

takroliimus

(5 mg thekordne annus)/
letermoviir (80 mg kaks korda
60péevas)

letermoviir <>
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Cmax 0,92 (0,84; 1,00)

Ravi ajal PREVYMIS’ega,
PREVYMIS’e manustamistee
vahetamisel ja pérast ravi 10petamist
tuleb tihti jélgida takroliimuse
tdisverekontsentratsioone ning
kohandada vastavalt takroliimuse
annust”.

Suukaudsed kontratseptiivid

etiintitilostradiool (EE)

(0,03 mg)/ levonorgestreel
(LNG)*

(0,15 mg) tihekordne annus/
letermoviir (480 mg 66pdevas)

EE <~
AUC 1,42 (1,32; 1,52)
Ciax 0,89 (0,83; 0,96)

LNG <
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Cmax 0,95 (0,86; 1,04)

Annust ei ole vaja kohandada.

Teised siisteemse toimega
suukaudsed
rasestumisvastased hormoonid

Rasestumisvastaste
hormoonide | risk

Letermoviir vdib vihendada teiste
suukaudsete rasestumisvastaste
hormoonide plasmakontsentratsioone
ning seeldbi vihendada nende
efektiivsust.

Suukaudse rasestumisvastase vahendi
piisava rasestumisvastase toime
tagamiseks tuleb valida EE ja LNG
sisaldav preparaat.

Diabeedivastased ravimpreparaadid

repagliniid

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
repagliniid 1 voi |

(CYP2C8 indutseerimine,
CYP2CS8 ja OATPIB
inhibeerimine)

Letermoviir vdib suurendada voi
vihendada repagliniidi
plasmakontsentratsioone
(kombineeritud toime on teadmata).

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav.

PREVYMIS’e manustamisel koos
tsiiklosporiiniga on oodata repagliniidi
plasmakontsentratsioonide suurenemist,
mis on tingitud OATP1B tédiendavast
inhibeerimisest tstiklosporiini poolt.
Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav”.
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Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Maéju
kontsentratsioonile’
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(toenéoline
toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega

gliburiid

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:

gliburiid 1

(OATP1B1/3
inhibeerimine, CYP3A
inhibeerimine, CYP2C9
indutseerimine)

Letermoviir vdib suurendada gliburiidi
plasmakontsentratsioone.

Samaaegsel manustamisel gliburiidiga
on soovitatav tihti jalgida gliikoosi
kontsentratsioone esimesel

1...2 nidalal pérast letermoviiriga ravi
alustamist voi 1dpetamist, samuti parast
letermoviiri manustamistee muutmist.

PREVYMIS’e manustamisel koos
tstiklosporiiniga lugege ka gliburiidi
tooteinfost spetsiifilisi
annustamissoovitusi.

Epilepsiavastased ravimprepa

raadid (lugege ka iildist teksti)

karbamasepiin Koostoimeid ei ole Karbamasepiin vdi fenobarbitaal

fenobarbitaal uuritud. voivad vihendada letermoviiri
Oodatav: kontsentratsioone plasmas.
letermoviir | PREVYMIS’e samaaegne

manustamine karbamasepiini voi

(P-gp/UGT fenobarbitaaliga ei ole soovitatav.
indutseerimine)

feniitoiin Koostoimeid ei ole Feniitoiin vdib vihendada letermoviiri
uuritud. kontsentratsioone vereplasmas.
Oodatav:

letermoviir |

(P-gp/UGT
indutseerimine)

fentitoiin |

(CYP2C9/19
indutseerimine)

Letermoviir vdib vdhendada feniitoiini
plasmakontsentratsioone.

PREVYMIS’e samaaegne
manustamine feniitoiiniga ei ole
soovitatav.

Suukaudsed antikoagulandid

varfariin

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:

varfariin |

(CYP2C9 indutseerimine)

Letermoviir vdib vihendada varfariini
plasmakontsentratsioone.

Varfariini samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega tuleb tihti jalgida
rahvusvahelist normaliseeritud suhet
(INR)*.

Esimese 2 nédala jooksul pérast
letermoviiriga ravi alustamist voi
lopetamist, samuti parast letermoviiri
v0i immunosupressandi manustamistee
muutmist on soovitatav jélgimine.
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Samaaegselt kasutatav MGdgju Soovitused samaaegsel manustamisel
ravimpreparaat kontsentratsioonile’ PREVYMIS’ega
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(toenéoline
toimemehhanism)
dabigatraan Koostoimeid ei ole Letermoviir vdib vdhendada
uuritud. dabigatraani plasmakontsentratsioone
Oodatav: ja vihendada dabigatraani efektiivsust.
dabigatraan | Dabigatraani samaaegsest kasutamisest
tuleb hoiduda dabigatraani efektiivsuse
(soole P-gp vihenemise riski tottu.
indutseerimine)
PREVYMIS’e samaaegsel
manustamisel tsiiklosporiiniga on
dabigatraan vastundidustatud.
Rahustid
midasolaam midasolaam 1 PREVYMIS’e samaaegsel

(1 mg iihekordne annus
intravenoosselt)/ letermoviir
(240 mg tiks kord 66pédevas

p.o.)

midasolaam (2 mg {ihekordne
annus p.o.)/ letermoviir
(240 mg iiks kord 66pdevas

p.o.)

intravenoosne:
AUC 1,47 (1,37; 1,58)
Crax 1,05 (0,94, 1,17)

p.o.:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Cumax 1,72 (1,55; 1,92)

(CYP3A inhibeerimine)

manustamisel midasolaamiga tuleb
rakendada hoolikat kliinilist jalgimist
hingamise péarssimise ja/vdi sedatsiooni
pikenemise suhtes. Tuleb kaaluda
midasolaami annuse kohandamist”.
Midasolaami
plasmakontsentratsioonide
suurenemine voib olla ulatuslikum, kui
suukaudset midasolaami manustatakse
koos letermoviiriga kliinilistes
annustes, mitte uuritud annustes.

Opioidi agonistid

Niited: alfentaniil, fentaniiiil

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:

CYP3A vahendusel
metaboliseeruvad opioidid

'

(CYP3A inhibeerimine)

Samaaegsel manustamisel on
soovitatav tihti jdlgida nende
ravimitega seotud kdrvaltoimete suhtes.
Voéimalik, et tuleb kohandada CYP3A
vahendusel metaboliseeruvate
opioidide annuseid” (vt 15ik 4.4).
Jalgimine on soovitatav ka
manustamistee muutmise korral.
PREVYMIS’e manustamisel koos
tstiklosporiiniga voib nende CYP3A
vahendusel metaboliseeruvate
opioidide plasmakontsentratsioonide
tous olla suurem. PREVYMIS’e
manustamisel koos tsiiklosporiiniga ja
alfentaniili voi fentaniiiiliga tuleb
rakendada hoolikat kliinilist jalgimist
hingamise parssimise ja/voi
prolongeeritud sedatsiooni suhtes.
Lugege vastavat tooteinfot (vt 101k 4.4).
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Samaaegselt kasutatav
ravimpreparaat

Maéju
kontsentratsioonile’
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(toenéoline
toimemehhanism)

Soovitused samaaegsel manustamisel
PREVYMIS’ega

Ariitmiavastased ravimpreparaadid

amiodaroon Koostoimeid ei ole Letermoviir vdib suurendada
uuritud. amiodarooni plasmakontsentratsioone.
Oodatav:
amiodaroon 1 Samaaegsel manustamisel on
soovitatav tihti jdlgida amiodarooniga
(peamiselt CYP3A seotud kdrvaltoimete suhtes.
inhibeerimine ja CYP2C8 | Amiodarooni manustamisel koos
inhibeerimine voi PREVYMIS’ega tuleb regulaarselt
indutseerimine) jélgida amiodarooni kontsentratsioone”.
kinidiin Koostoimeid ei ole Letermoviir vdib suurendada kinidiini
uuritud. plasmakontsentratsioone.
Oodatav:
kinidiin 1 PREVYMIS’e manustamisel koos
kinidiiniga tuleb rakendada hoolikat
(CYP3A inhibeerimine) kliinilist jalgimist. Lugege vastavat

tooteinfot. *

Kardiovaskulaarsed ravimpreparaadid

digoksiin?

(0,5 mg tihekordne annus)/
letermoviir (240 mg kaks
korda 66pédevas)

digoksiin <>
AUC 0,88 (0,80; 0,96)

(P-gp indutseerimine)
Crmax 0,75 (0,63; 0,89)

Annust ei ole vaja kohandada.

Prootonpumba inhibiitorid

omeprasool

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
omeprasool |

(CYP2CI19
indutseerimine)

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
letermoviir <>

Letermoviir vdib vihendada CYP2C19
substraatide kontsentratsioone plasmas.

Vajalik vdib olla kliiniline jdlgimine ja
annuse kohandamine.

pantoprasool

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
pantoprasool |

(tdendoliselt CYP2C19
indutseerimise tattu)

Koostoimeid ei ole
uuritud.

Oodatav:
letermoviir <>

Letermoviir vdib vihendada CYP2C19
substraatide kontsentratsioone plasmas.

Vajalik vdib olla kliiniline jélgimine ja
annuse kohandamine.
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Samaaegselt kasutatav MGdgju Soovitused samaaegsel manustamisel

ravimpreparaat kontsentratsioonile’ PREVYMIS’ega
AUC, Cnax keskmine
suhe (90%
usaldusintervall)
(toenéoline
toimemehhanism)
Erksust soodustavad ained
modafiniil Koostoimeid ei ole Modafiniil v3ib vihendada letermoviiri
uuritud. kontsentratsioone plasmas.
Oodatav: PREVYMIS’e samaaegne
letermoviir | manustamine modafiniiliga ei ole
soovitatav.
(P-gp/UGT
indutseerimine)

* Tabelis antud info ei ole taielik.

T | = vihenemine, 1 = suurenemine

< = kliiniliselt ebaoluline muutus

! Uhesuunaline koostoimeuuring, milles hinnati letermoviiri mdju samaaegselt kasutatavale
ravimpreparaadile.

¥Need andmed niitavad rifampitsiini moju letermoviirile 24 tundi pérast viimast rifampitsiini annust.
# Vit vastavat tooteinfot.

Lapsed

Koostoimete uuringud on 1dbi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Puuduvad andmed letermoviiri kasutamise kohta rasedatel. Loomkatsed on ndidanud
reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3).

PREVYMIS’t ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ega rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Ei ole teada, kas letermoviir eritub inimese rinnapiima.

Olemasolevad farmakodiinaamika/toksikoloogia andmed loomade kohta on ndidanud, et letermoviir
eritub rinnapiima (vt 161k 5.3).

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada.

Tuleb langetada otsus, kas katkestada rinnaga toitmine vdi katkestada/loobuda ravist PREVYMIS ega,
vottes arvesse imetamise kasulikkust lapsele ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Puudus moju emaste rottide viljakusele. P66rdumatut testikulaarset toksilisust ja kahjulikku toimet
fertiilsusele tdheldati isastel rottidel, kuid mitte isastel hiirtel ega isastel ahvidel.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

PREVYMIS vaib kergelt mojutada autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Monedel
patsientidel on ravi ajal PREVYMIS’ega teatatud vasimusest ja peapdoritusest, mis vdivad mdjutada
patsiendi autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet (vt 10ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

PREVYMIS’e ohutust hinnati kolme III faasi kliinilise uuringu pdhjal.

HSCT

Uuringus P001 said 565 HSCT retsipienti ravi PREVYMIS’ega vdi platseeboga

14 transplantatsioonijdrgsel nddalal ning neid jalgiti ohutuse suhtes kuni 24. transplantatsioonijargse
nédalani (vt 16ik 5.1).

Koige sagedamini teatatud korvaltoimeteks, mis esinesid vdhemalt 1% PREVYMIS’e rithma
patsientidest ja suurema esinemissagedusega kui platseeboriihmas, olid iiveldus (7,2%), kohulahtisus
(2,4%) ja oksendamine (1,9%). Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed, mis viisid PREVYMIS-ravi
katkestamiseni, olid iiveldus (1,6%), oksendamine (0,8%) ja kohuvalu (0,5%).

Uuringus P040 said 218 HSCT retsipienti ravi PREVYMIS’ega vdi platseeboga alates

14. HSCT-jargsest nddalast (ligikaudu 100 péeva) kuni 28. nddalani (ligikaudu 200 pdeva) ning neid
jélgiti ohutuse suhtes kuni 48. HSCT-jédrgse néddalani (vt 15ik 5.1). Teatatud kdrvaltoimed olid
kooskdlas uuringus P001 kirjeldatud PREVYMIS’e ohutusprofiiliga.

Neerusiirdamine
Uuringus P002 said 292 neerutransplantaadi retsipienti ravi PREVYMIS’ega kuni
28. transplantatsioonijargse nddalani (ligikaudu 200 pédeva) (vt 10ik 5.1).

Korvaltoimete kokkuvdte tabelis

Kliinilistes uuringutes PREVYMIS’t vtnud patsientidel identifitseeriti jairgmised kdrvaltoimed.
Allpool on loetletud korvaltoimed organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused
on madratletud jargnevalt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni

< 1/100), harv (= 1/10 000 kuni< 1000) voi vdga harv (< 1/10 000).

Tabel 2. PREVYMIS’e kasutamisel identifitseeritud korvaltoimed

Esinemissagedus | Korvaltoimed

Immuunsiisteemi hdired

Aeg-ajalt | iilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired

Aeg-ajalt | s00giisu vihenemine

Ndrvististeemi hdired

Aeg-ajalt | diisgeusia, peavalu

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt | peapdéritus

Seedetrakti hdired

Sage 1iveldus, kohulahtisus, oksendamine

Aeg-ajalt kdhuvalu

Maksa ja sapiteede héiired

Aeg-ajalt alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tdus,
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tdus

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt | lihasspasmid
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Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt | kreatiniini taseme tdus veres
Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt | visimus, perifeersed tursed

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puudub kogemus PREVYMIS e lileannusega inimesel. I faasi kliinilistes uuringutes manustati kuni

14 paeva 86 tervele isikule PREVYMIS’e annuseid, mis ulatusid 720 mg-st 66pédevas kuni 1440 mg-ni
O006pdevas. Korvaltoimete profiil oli sarnane kliinilise annusega 480 mg 66pdevas. PREVYMIS’e
tileannustamisel puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise korral on soovitatav jdlgida patsienti

kdrvaltoimete suhtes ja rakendada sobivat siimptomaatilist ravi.

On teadmata, kas PREVYMIS’t saab olulisel méédral siisteemsest vereringest dialiitisi abil eemaldada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, otsese toimega
viirusvastased ained, ATC-kood: JOSAX18

Toimemehhanism

Letermoviir parsib CMV DNA terminaasi kompleksi, mis on vajalik viiruse progeense DNA
loikamiseks ja pakkimiseks. Letermoviir takistab dige ithikupikkusega genoomi moodustamist ja
héirib viriooni kiipsemist.

Viirusvastane aktiivsus

Letermoviiri ECso vddrtuse mediaan kliiniliste CMV isolaatide kollektsiooni rakukultuuri
infektsioonide mudelis oli 2,1 nM (vahemikus 0,7 nM kuni 6,1 nM, n=74).

Viirusresistentsus

Rakukultuuris

CMYV geenid UL51, UL56 ja UL89 kodeerivad CMV DNA terminaasi alatihikuid. Rakukultuuris on
kinnitatud letermoviiri suhtes vihenenud tundlikkusega CMV mutandid. pULS51 (P91S), pUL56
(C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L,
F2618S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) ja pUL89 (N320H, D344E) holmavaid asendusi
ekspresseerivate rekombinantsete CMV mutantide ECso véértused olid 1,6 kuni <10 korda suuremad
vorreldes metsikut tiitipi referentsviiruse vaartustega; need asendused ei ole tdenéoliselt kliiniliselt
olulised. pUL51 asendust A95V vdi pUL56 asendusi N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G,
L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S ja R369T ekspresseerivate
rekombinantsete CMV mutantide ECso vdértused olid 10 kuni 9300 korda suuremad vdrreldes
metsikut tiitipi referentsviirusega; monda neist asendustest on tidheldatud patsientidel, kellel
ebadnnestus profiilaktiline ravi kliinilistes uuringutes (vt allpool).
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Kliinilistes uuringutes

IIb faasi uuringus, milles hinnati letermoviiri annuseid 60, 120 vdi 240 mg 66pdevas vorreldes
platseeboga kuni 84 péeva jooksul 131 HSCT retsipiendil, viidi 1abi DNA jarjestuse analiitis UL56
valitud regioonis (aminohapped 231 kuni 369). Testmaterjal parines 12-1t letermoviiriga ravitud
patsiendilt, kellel profiilaktika ebadnnestus ning kellelt oli kogutud analiilisiks vajalik testmaterjal.
Uhel patsiendil (kelle annus oli 60 mg 66pievas) oli letermoviiri suhtes resistentne genotiiiibi variant
(GV) (V236M).

III faasi vuringus (P001) viidi 1abi DNA jérjestuse analiilis kodeerimispiirkondade UL56 ja UL89
kogu ulatuses. Testmaterjal parines 40-1t letermoviiriga ravitud patsiendilt FAS populatsioonis, kellel
profiilaktika ebadnnestus ning kellelt oli kogutud analiiiisiks vajalik testmaterjal. Kahel patsiendil
tuvastati letermoviiri suhtes resistentsed GV-d, mdlemad asendused hdlmasid pUL56. Uhel patsiendil
oli V236M asendus ja teisel patsiendil oli E237G asendus. Veel iihel patsiendil, kellel ravieelselt
esines méadratav CMV DNA (ja seetdttu ei kuulunud FAS populatsiooni), tuvastati pUL56 asendused
C325W ja R369T pérast letermoviiri drajatmist.

11 faasi uuringus (P040) viidi 1adbi DNA jérjestuse analiilis kodeerimispiirkondade UL51, UL56 ja
ULS89 kogu ulatuses. Testmaterjal parines 32-It patsiendilt (sdltumata ravirithmast), kellel profiilaktika
ebadnnestus voi kes katkestasid ravi CMV vireemiaga enneaegselt. Uhtegi letermoviiri resistentsusega
seotud asendust {ile valideeritud madramispiiri 5% ei tdheldatud.

III faasi vuringus (P002) viidi 1abi DNA jirjestuse analiilis kodeerimispiirkondade UL51, UL56 ja
ULS89 kogu ulatuses. Testmaterjal parines 52-It letermoviiriga ravitud patsiendilt, kellel oli CMV
haigus v&i kes katkestasid ravi CMV vireemiaga enneaegselt. Uhtegi letermoviiri resistentsusega
seotud asendust {ile valideeritud madramispiiri 5% ei tdheldatud.

Ristuv resistentsus

Ristuv resistentsus ravimitega, millel on teistsugune toimemehhanism, on ebatdenéoline.
Viiruspopulatsioonid, mille asendused pdhjustavad resistentsust CMV DNA poliimeraasi inhibiitorite
suhtes (gantsiikloviir, tsidofoviir ja foskarnet), on tdielikult tundlikud letermoviiri toimele.
Letermoviiri suhtes resistentsete asendustega rekombinantsete CMV tiivede paneel oli tdielikult
tundlik tsidofoviiri, foskarneti ja gantsiikloviiri suhtes, erandiks oli pUL56 E237G asendusega
rekombinantne tiivi, mille tundlikkus gantsiikloviiri suhtes oli 2,1 korda vdiksem vdrreldes metsikut
tiitipi viirusega.

Siidame elektrofiisioloogia

Kuni 960 mg intravenoossete letermoviiri annuste mdju QTc intervallile hinnati randomiseeritud
tthekordse annusega, platseebo- ja vordlusravimiga (400 mg moksifloksatsiini suukaudselt)
kontrollitud 4 perioodiga ristuvas pdhjalikus QT intervalli uuringus 38 tervel isikul. Parast 960 mg
intravenoosse letermoviiri manustamist ei pikenenud QTc intervall kliiniliselt olulisel mééral
plasmakontsentratsioonide juures, mis iiletasid 480 mg intravenoosse annuse manustamise jargselt
esinevat kontsentratsiooni ligikaudu 2-kordselt.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tdiskasvanud CMV-seropositiivsed allogeensete hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooni
retsipiendid [R+]

PO01: profiilaktika 14 HSCT-jdrgse nddala kestel (ligikaudu 100 pdeva)

Et hinnata profiilaktikat letermoviiriga kui preventiivset strateegiat CMV infektsiooni v&i haiguse
ennetamisel, uuriti letermoviiri efektiivsust mitmekeskuselises topeltpimedas platseebokontrolliga
III faasi uuringus (P001) tdiskasvanud CMV-seropositiivsetel HSCT retsipientidel [R+]. Patsiendid
randomiseeriti (2:1) saama kas 480 mg letermoviiri annust {iks kord 66pédevas (mis kohandati

240 mg-ni manustamisel koos tsiiklosporiiniga) vdi platseebot. Randomiseerimine kihitati vastavalt
uurimiskohale ja CMV reaktivatsiooni riskile (kdrge vdi madal risk) uuringusse kaasamise hetkel.

52



Letermoviiri manustamist alustati parast HSCT-d (0. kuni 28. HSCT-jérgsel pdeval) ning jatkati kuni
14. HSCT-jargse nidalani. Letermoviiri manustati kas suukaudselt vdi intravenoosselt; letermoviiri
annus jdi samaks sdltumata manustamisteest. Patsiente jalgiti 24 HSCT-jargse nédala jooksul esmase
efektiivsuse tulemusniitaja suhtes ning jatku-uuringus 48 HSCT-jérgse nédalal jooksul.

Patsiente jalgiti CMV DNA suhtes iiks kord néddalas kuni 14. HSCT-jéargse néddalani ja seejirel iga

kahe nédala jarel kuni 24. HSCT-jargse néddalani, alustades CMV ennetavat standardravi, kui CMV
DNA sisaldust veres peeti kliiniliselt oluliseks. Isikuid jdlgiti jatku-uuringus kuni 48. HSCT-jargse
nidalani.

Kokku sai ravi 565 patsienti, neist 373 said letermoviiri (sealhulgas 99 patsienti, kes said vidhemalt tihe
intravenoosse annuse) ja 192 said platseebot (sealhulgas 48 patsienti, kes said vihemalt ithe
intravenoosse annuse). Aja mediaan letermoviiri manustamise alguseni oli 9 péeva pérast
transplantatsiooni. Kolmkiimmend seitse protsenti (37%) patsientidest olid algselt 1&binud siirdamise.
Vanuse mediaan oli 54 aastat (vahemikus 18 kuni 78 aastat); 56 isikut (15,0%) olid 65-aastased voi
vanemad; 58% oli meessoost; 82% valgenahalised; 10% Aasia péritolu; 2% mustanahalised voi
Aafrika péritolu; 7% Hispaania vdi Ladina-Ameerika péritolu. Uuringu alghetkel sai 50% patsientidest
miieloablatiivset ravi, 52% sai tsiiklosporiini ja 42% sai takroliimust. Transplantatsiooni peapdhjuseks
olid kdige sagedamini dge miieloidne leukeemia (38%), mieloblastiline stindroom (15%) ja limfoom
(13%). Kaksteist protsenti (12%) patsientidest olid uuringu algul CMV DNA suhtes positiivsed.

Uuringu alghetkel oli 31%-1 patsientidest korge reaktivatsiooni risk ithe vdi mitme jirgneva
kriteeriumi alusel: HLA (Human Leucocyte Antigen, inimese leukotsiilitide antigeen) -sugulasdoonor
(dde-vend) vihemalt tihe mittevastavusega iihes jargmisest kolmest HLA geeni lookusest: HLA-A, -B
v0i —DR: haploidentne doonor; mittesugulasdoonor vihemalt iithe mittevastavusega iihes jairgmisest
neljast HLA geeni lookusest: HLA-A, -B, -C ja -DRB1; nabaviidi vere kasutamine tiivirakkude
allikana; ex vivo T-rakkudest puhastatud siirikute kasutamine; 2. voi kdrgema astme siirik-peremehe
vastu haigus (Graft-Versus-Host Disease, GVHD), mille tdttu patsient vajab siisteemseid
kortikosteroide.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja

Esmane efektiivsuse tulemusniitaja, kliiniliselt oluline CMV infektsioon defineeriti uuringus PO01 kui
CMV-vastase ennetava ravi alustamist vajava CMV DNA verekontsentratsiooni esinemissagedus voi
1opp-organi CMV haiguse esinemus. Rakendati pShimdtet ravi mitteldbija=ebadnnestumine (Non-
Completer=Failure, NC=F), mille puhul k&ik juhtumid, kus patsiendid katkestasid ravi enne 24 niddala
moddumist HSCT-st voi puudus tulemus 24. HSCT-jargsel nddalal, loeti ebadnnestumisteks.

Esmase tulemusnditaja analiiiisis tdestati letermoviiri efektiivsuse paremus platseebo ees, nagu

nididatud tabelis 3. Arvestuslik ravierinevus -23,5% loeti statistiliselt oluliseks (ithepoolne p-viirtus
<0,0001).
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Tabel 3. P001: efektiivsustulemused HSCT retsipientidel (NC=F pohiméte, FAS populatsioon)

Letermoviir Platseebo
(N=325) (N=170)
Parameeter n (%) n (%)
Esmane efektiivsuse tulemusniitaja 122 (37,5) 103 (60,6)
(Isikute osakaal, kellel profiilaktika ebadnnestus
24, nidalaks)
Ebaodnnestumise pdhjusedt
Kliiniliselt oluline CMV infektsioon 57 (17,5) 71 (41,8)
CMV-vastase PET alustamiseks noutav CMV 52 (16,0) 68 (40,0)
DNA sisaldus veres
Lopporgani CMV haigus 5(L5) 3(L8)
Katkestas uuringu 56 (17,2) 27 (15,9)
Puuduvad tulemused 9(2,8) 5(2,9)
Kihtidele kohandatud ravierinevus (letermoviir-
platseebo)®
Erinevus (95% CI) -23,5 (-32,5; -14,6)
p-véirtus <0,0001

+ Ebadnnestumise kategooriad on vastastikku vilistavad ning pdhinevad kategooriate hierarhial

loetelu jérjekorras.

¥ Protsentuaalse ravivastuse ravierinevuste 95% usaldusvahemikud ja p-viirtus on arvutatud kihtidele
kohandatud Manteli-Haenszel’1 meetodil; erinevust kaaluti valimi suuruse harmoniseeritud
keskmisega mdlemas raviharus molema kihi puhul (kdrge voi madal risk). Statistilise olulisuse

kinnitamiseks kasutati {ihepoolset p-vaartust <0,0249.

FAS=tdielik analiitisivalim (Full analysis set); FAS hdlmab randomiseeritud patsiente, kes said
vihemalt iihe annuse uuringuravimit ning vélistab isikud, kellel ravieelselt esines maératav CMV

DNA. Puuduvate védrtuste arvestamise pdhimdte: ravi mitteldbija=ebadnnestumine (NC=F) pohimdte.
NC=F pohimottel defineeriti ebadnnestumisena kdik kliiniliselt olulise CMV infektsiooniga isikud voi
kes katkestasid ravi enneaegselt vdi puudus tulemus 24. transplantatsioonijargse niddala visiidi lahtris.
N=patsientide arv igas ravirithmas.

n (%)=patsientide arv (protsent) igas alamkategoorias.

Mairkus. Patsientide osakaal, kellel oli mddratav CMV viiruse DNA 1. pdeval, mis arenes edasi
kliiniliselt oluliseks CMV infektsiooniks, oli 24. HSCT-jargseks nddalaks letermoviiri rithmas 64,6%
(31/48) vorreldes 90,9%-ga (20/22) platseeborithmas. Hinnanguline erinevus (erinevuse 95% CI)

oli -26,1% (-45,9%, -6,3%), nominaalse ithepoolse p-viirtusega <0,0048.

Tegurid, mis olid seotud CMV DNA sisaldusega veres letermoviiriga ravitud patsientidel parast
14. HSCT-jargset nddalat, holmasid ravieelset korget riski CMV reaktivatsiooniks, GVHD,
kortikosteroidide kasutamist ja doonori CMV-negatiivset seroloogilist staatust.
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Joonis 1. P001: aeg CMV-vastase PET alustamiseni voi 16pporgani CMYV haiguse alguseni
24 transplantatsioonijéirgse nidala kestel HSCT retsipientidel - Kaplani-Meieri kover (FAS
populatsioon)
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— Letermoviir 325 270 212
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PREVYMIS’e ja platseeboriihmades puudusid erinevused siirdamiste esinemissagedustes voi
siirdamiseni kulunud ajas.

Efektiivsustulemused olid piisivalt letermoviiri kasuks alagruppide 16ikes, sh CMV reaktivatsiooni

madal ja korge risk, ettevalmistavad raviskeemid ja samaaegsed immunosupressiooni raviskeemid (vt
joonis 2).
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Joonis 2: P001: CMV-vastast ennetavat ravi alustanud voi CMYV lépporgani haigusega isikute
osakaalud 24. HSCT-jirgsel niidalal valitud alarithmade kaupa blobogrammil (NC=F pohiméte,
FAS populatsioon)

Kokku (N=325, 170) ——
Riskivahemik

Kaorge risk (n=102, 45) F ¢ 1

Madal risk (n=223, 125) F ¢ 1
Tiivirakkude allikas

Perifeerne veri (n=241, 117) F ¢ 1

Luuiidi (n=72, 43) F ¢ 1
Doonori sobimatus

Sobiv sugulane (n=108, 58) —¢+—7

Sobimatu sugulane (n=52, 18) I g |

Sobiv mittesugulane (n=122, 70) ——

Sobimatu mittesugulane (n=43, 24) F * 1

Haploidentne doonor
Jah (n=49, 17) !

L 4

Ei (n=276, 153) ——
Ettevalmistav raviskeem

Miieloablatiivne (n=154, 85) F ¢ 1

Vihemintensiivne ettevalmistus (n=86, 48) l ¢ |

Mitte-miieloablatiivne (n=85, 37) F ¢ 1
Immunosupressiooni raviskeem

Tstiklosporiin A (n=162, 90) F ¢ 1

Takroliimus (n=145, 69) F ¢ 1

I I I I I I I I I
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Letermoviiri kasuks Platseebo kasuks

Letermoviiri - platseebo erinevus (%) ja 95% C.I.

NC=F, mitteldbija=ebadnnestumine. NC=F pdhimdttel loeti ebadnnestunuks isikud, kes lahkusid uuringust enne 24. siirdamisjargset nadalat
voi kellel puudusid 24. siirdamisjargse nidala tulemused.

PO040: profiilaktika alates 14. HSCT-jdrgsest nddalast (ligikaudu 100 pdeva) kuni 28. nédalani
(ligikaudu 200 pdeva)

Letermoviiri profiilaktika pikendamise efektiivsust alates 14. HSCT-jargsest nddalast (ligikaudu

100 pédeva) kuni 28. niddalani (ligikaudu 200 péeva) hilise CMV infektsiooni voi haiguse riskiga
patsientidel uuriti mitmekeskuselises topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus (P040)
tdiskasvanud CMV-seropositiivsetel allogeense HSCT retsipientidel [R+]. Sobivad patsiendid, kes olid
lébinud letermoviiri profiilaktika ligikaudu 100 pieva kestel parast HSCT-d, randomiseeriti (2:1)
saama kas letermoviiri v3i platseebot alates 14. kuni 28. HSCT-jdrgse nddalani. Uuritavaid jilgiti
alates 28. HSCT-jérgsest nddalast esmase tulemusnditaja suhtes ravivabal jéreljalgimisperioodil kuni
48. HSCT-jargse néddalani.

218-st ravitud patsiendist 144 said letermoviiri ja 74 said platseebot. Vanuse mediaan oli 55 aastat
(vahemik: 20 kuni 74 aastat); 62% olid meessoost; 79% olid valgenahalised; 11% olid Aasia péritolu;
2% olid mustanahalised; ja 10% olid Hispaania vdi Ladina-Ameerika péritolu. Kodige sagedamad
transplantatsiooni pdhjused olid 4ge miieloidne leukeemia (42%), dge limfotsiitaarne leukeemia
(15%) ja miielodiisblastiline stindroom (11%).

Uuringu alghetkel oli kdigil patsientidel hilise CMV infektsiooni ja haiguse riskitegureid, neist 64%-1
oli kaks vdi enam riskitegurit. Riskitegurite hulka kuulusid: HLA-sugulasdoonor (6de/vend) vihemalt
ithe mittevastavusega iihes jargmisest kolmest HLA-geeni lookusest: HLA-A, -B vdi -DR;
haploidentne doonor; mittesugulasdoonor vihemalt (ihe mittevastavusega tihes jérgmisest neljast
HLA-geeni lookusest: HLA-A, -B, -C ja -DRB1; nabavdidi vere kasutamine tiivirakkude allikana; ex
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vivo T-rakkudest puhastatud siirikute kasutamine; antitiimotsiititglobuliini kasutamine; alemtuzumabi
kasutamine; siisteemse prednisooni (vdi ekvivalendi) kasutamine annuses >1 mg/kg kehakaalu kohta
O0péevas.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja uuringus P040 oli kliiniliselt oluline CMV infektsioon kuni

28. niddalani parast HSCT-d. Kliiniliselt olulist CMV infektsiooni defineeriti kui 16pporgani CMV
haigust vdi CMV-vastase ennetava ravi alustamist dokumenteeritud CMV-vireemia ja patsiendi
kliinilise seisundi alusel. Kasutusel oli tdheldatud ebadnnestumise pohimdte (Observed Failure, OF),
mille puhul loeti ebadnnestumiseks kdik juhud, kus patsiendil tekkis kliiniliselt oluline
CMV-infektsioon vdi ta lahkus uuringust enneaegselt vireemia tottu.

Esmase tulemusniitaja analiiiisis toestati letermoviiri efektiivsuse paremus platseebo ees, nagu
ndidatud tabelis 4. Arvestuslik ravierinevus -16,1% loeti statistiliselt oluliseks (ithepoolne
p-véirtus=0,0005). Letermoviiri efektiivsuse paremust tdheldati {ihtlaselt kdigis alariihmades, mis
pohinesid patsiendi omadustel (vanus, sugu, rass) ja hilise CMV-infektsiooni ja haiguse riskiteguritel.

Tabel 4. P040: efektiivsustulemused hilise CMV-infektsiooni ja haiguse riskiga HSCT
retsipientidel (OF pohimote, FAS populatsioon)

Letermoviir
. . Platseebo
(ligikaudu - =
s (ligikaudu 100 pédeva
200 pédeva oo
Parameeter o . letermoviiri)
letermoviiri) —
_ (N=74)
(N=144) n (%)
n (%)

Ebaonnestumised* 4(2,8) 14 (18,9)
Kliiniliselt oluline CMV infektsioon kuni 2(1,4) 13 (17,6)
28. nidalani’

Ennetava ravi alustamine dokumenteeritud 1(0,7) 11 (14,9)

CMYV vireemia alusel

Ldpporgani CMV haigus 1 (0,7) 2(2,7)
Katkestas uuringu CMV-vireemiaga enne 2(1,4) 1(1,4)
28. nidalat

Kihtidele kohandatud ravierinevus (letermoviir

(ligikaudu 200 péeva letermoviiri) — platseebo

(ligikaudu 100 piieva letermoviiri))*

Erinevus (95% CI) -16,1 (-25,8, -6,5)
p-véirtus 0,0005

* Ebadnnestumise kategooriad olid vastastikku vélistavad ning pdhinesid kategooriate hierarhial
loetelu jarjekorras.

T Kliiniliselt olulist CMV infektsiooni defineeriti kui 16pporgani CMV haigust (kinnitatud voi
tdendoline) voi CMV-vastase ennetava ravi alustamist dokumenteeritud CMV-vireemia ja patsiendi
kliinilise seisundi alusel.

' Protsentuaalse ravivastuse ravierinevuste 95% usaldusvahemikud ja p-véirtus on arvutatud kihtidele
kohandatud Manteli-Haenszel’1 meetodil; erinevust kaaluti valimi suuruse harmoniseeritud
keskmisega mdlemas raviharus molema kihi puhul (haploidentne doonor: jah v3i ei). Statistilise
olulisuse kinnitamiseks kasutati tthepoolset p-vairtust <0,0249.

Puuduvate viirtuste arvestamisel 1dhtuti pShimottest: tdheldatud ebadnnestumise (Observed Failure -
OF) pdhimdte. OF pdhimotte jargi loeti ebadnnestumiseks kdik juhud, kus patsiendil tekkis
kliiniliselt oluline CM V-infektsioon vdi ta katkestas uuringu enneaegselt vireemia tdttu alates

14. HSCT-jargsest néddalast (ligikaudu 100 péeva) kuni 28. nddalani (ligikaudu 200 péeva).
N=patsientide arv igas ravirithmas.

n (%)=patsientide arv (protsent) igas alamkategoorias.
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P002: CMV-seronegatiivsed tdiskasvanud retsipiendid, kes said neerutransplantaadi CMV-
seropositiivselt doonorilt [D+/R-]

Et hinnata profiilaktikat letermoviiriga kui preventiivset strateegiat CMV haiguse ennetamisel
neerutransplantaadi retsipientidel, uuriti letermoviiri efektiivsust III faasi mitmekeskuselises
topeltpimedas aktiivse vordlusravimi kontrolliga mittehalvemuse uuringus (P002) tdiskasvanud
neerutransplantaadi retsipientidel, kellel on suur risk [D+/R-]. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama
kas letermoviiri voi valgantsikloviiri. Letermoviiri manustati samaaegselt atsikloviiriga.
Valgantsikloviiri manustati samaaegselt atsikloviiri platseeboga. Randomiseerimine stratifitseeriti
selle jargi, kas induktsiooni ajal kasutati v3i ei kasutatud tugevalt tsiitoliiiitilist limfotstiitidevastast
immunoteraapiat. Letermoviiri vdi valgantsikloviiri manustamist alustati vahemikus 0 kuni 7 pédeva
pérast neerusiirdamist ja jéatkati kuni 28. néddalani (ligikaudu 200 péeva) parast siirdamist. Uuringus
osalejaid jdlgiti kuni 52. nddalani pérast siirdamist.

589-st ravi saanud patsiendist 292 said letermoviiri ja 297 said valgantsikloviiri. Vanuse mediaan oli
51 aastat (vahemik: 18 kuni 82 aastat); 72% olid meessoost; 84% olid valgenahalised; 2% olid Aasia
paritolu; 9% olid mustanahalised; 17% olid Hispaania v6i Ladina-Ameerika péritolu; ja 60% said
neeru surnud doonorilt. Kdige sagedamad transplantatsiooni pdhjused olid kaasasiindinud tsiistiline
neeruhaigus (17%), hiipertensioon (16%) ja diabeet / diabeetiline nefropaatia (14%).

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja uuringus P002 oli CMV haiguse esinemus (16pp-organi CMV
haigus voi CMV siindroom, mida on kinnitanud sdltumatu hindamiskomitee) kuni

52. transplantatsioonijérgse nddalani. Rakendati OF pdhimdtet, mille korral ei loetud
ebadnnestumiseks patsiente, kes lahkusid enneaegselt uuringust mis tahes pdhjusel voi kelle kohta
puudusid ajahetkel andmed.

Esmase tulemusnéitaja analiiiisis tdestati letermoviiri mittehalvemust valgantsikloviiri ees, nagu
néidatud tabelis 5.

Tabel 5. P002: efektiivsustulemused neerutransplantaadi retsipientidel (OF p6himéte, FAS
populatsioon)

Letermoviir Valgantsikloviir
Parameeter (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV haigus* kuni 52. nidalani 30 (10,4) 35(11,8)
Kihtidele kohandatud ravierinevus
(letermoviir-valgantsikloviir)'
Erinevus (95% CI) -1,4 (-6,5; 3,8)

* CMV haiguse juhud, mille kinnitas séltumatu hindamiskomitee.

T Protsentuaalse ravivastuse ravierinevuste 95% usaldusvahemikud on arvutatud kihtidele kohandatud
Manteli-Haenszel’i meetodil; erinevust kaaluti valimi suuruse harmoniseeritud keskmisega mdlemas
raviharus mdlema kihi puhul (tugevalt tsiitoliititilise liimfotsiititidevastase immunoteraapia
kasutamine/mittekasutamine induktsiooni ajal).

* Pohineb mittehalvemuse piirvidrtusel 10%, niitab letermoviiri mittehalvemust vdrreldes
valgantsikloviiriga.

Puuduvate viirtuste arvestamisel 1dhtuti pdhimdottest: taheldatud ebadnnestumise (OF) pdhimote. OF
pohimattel ei loetud ebadnnestumiseks patsiente, kes lahkusid enneaegselt uuringust mis tahes
pohjusel.

Mairkus. Letermoviiri rithma randomiseeritud patsientidele manustati atsikloviiri serpes simplex
viiruse (HSV) ja varicella zoster viiruse (VZV) profiilaktikaks. Valgantsikloviiri rithma
randomiseeritud patsientidele anti atsikloviiri platseebot.

N=patsientide arv igas ravirithmas.

n (%)=patsientide arv (protsent) igas alamkategoorias.
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Efektiivsus oli vorreldav kdigis alariihmades, sealhulgas sugu, vanus, rass, piirkond ja tugevalt
tsiitoliiitilise lumfotsiititidevastase immunoteraapia kasutamine/mittekasutamine induktsiooni ajal.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada PREVYMIS’ega 14bi viidud uuringute tulemused
laste iihe voi mitme alariihma kohta tstitomegaloviirusinfektsiooni profiilaktika ndidustuse korral
(teave lastel kasutamise kohta vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tervetel isikutel on letermoviiri farmakokineetikat kirjeldatud pérast suukaudset ja intravenoosset
manustamist. Ekspositsioon letermoviirile suurenes rohkem kui annus-proportsionaalselt nii
suukaudsel kui ka intravenoossel manustamisel. Mehhanism on tdendoliselt OATP1B1/3
saturatsioon/autoinhibeerimine. Letermoviiri farmakokineetikat on kirjeldatud ka parast suukaudset ja
intravenoosset manustamist HSCT retsipientidele (tabel 6) ja pérast suukaudset manustamist
neerutransplantaadi retsipientidele (tabel 7).

Terved isikud

480 mg letermoviiri suukaudsel manustamisel {iks kord 66péevas olid geomeetrilised keskmised
tasakaaluseisundi AUC ja Cmax védrtused vastavalt 71 500 nanogrammish/ml ja

13 000 nanogrammi/ml.

Letermoviir saavutas tasakaaluseisundi 9...10 pidevaga, akumulatsiooniméiradega 1,2 AUC ja 1,0
Cinax puhul.

HSCT retsipiendid

Letermoviiri AUC-d hinnati populatsiooni farmakokineetika analiiiisiga, milleks kasutati I1I faasi
uuringu PO01 andmeid (vt tabel 6). Raviskeemide vahelised ekspositsioonide erinevused ei ole
kliiniliselt olulised; efektiivsus piisis uuringus P001 tdheldatud ekspositsioonide vahemikus iihtlasena.

Tabel 6. Letermoviiri AUC (ngeh/ml) viirtused HSCT retsipientidel

Raviskeem Mediaan (90% usaldusintervall)*
480 mg suukaudne, ilma tsiiklosporiinita 34400 (16 900; 73 700)

480 mg intravenoosne, ilma 100 000 (65 300; 148 000)
tstiklosporiinita

240 mg suukaudne, tsiiklosporiiniga 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg intravenoosne, tsiiklosporiiniga 70 300 (46 200; 106 000)

* Populatsiooni post-hoc ennustused populatsiooni farmakokineetika analiiiisist I1 faasi andmete
alusel

Neerutransplantaadi retsipiendid

Letermoviiri AUC-d hinnati populatsiooni farmakokineetika analiitisiga, milleks kasutati III faasi
uuringu P002 andmeid (vt tabel 7). Efektiivsus piisis uuringus P002 tiheldatud ekspositsioonide
vahemikus iihtlasena.
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Tabel 7. Letermoviiri AUC (ngeh/ml) véiirtused neerutransplantaadi retsipientidel

Raviskeem Mediaan (90% ennustusintervall)*
480 mg suukaudne, ilma tstiklosporiinita 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg suukaudne, tsiiklosporiiniga 57 700 (26 900; 135 000)

* Mediaanid ja 90% ennustusintervallid pShinevad simulatsioonidel, mille puhul on kasutatud

III faasi populatsiooni farmakokineetika mudelit koos indiviididevahelise varieeruvusega.

Mirkus. Letermoviiri farmakokineetikat ei uuritud parast intravenoosset manustamist
neerutransplantaadi retsipientidele; siiski on prognoositav AUC pérast intravenoosset manustamist
sarnane mudeli poolt prognoositud AUC-ga pérast intravenoosset manustamist HSCT retsipientidele
(tabel 6).

Imendumine

Letermoviir imendus kiiresti, mediaanaeg plasma maksimaalse kontsentratsioonini (Tmax) oli 1,5 kuni
3,0 tundi ning kontsentratsioon vihenes bifaasiliselt. HSCT retsipientidel oli letermoviiri annusega
480 mg liks kord 66pdevas biosaadavus hinnanguliselt ligikaudu 35%, kui suukaudset letermoviiri
manustati ilma tsiiklosporiinita. Uksikisikutevaheline biosaadavuste erinevus oli hinnanguliselt
ligikaudu 37%. Neerutransplantaadi retsipientidel oli letermoviiri biosaadavus hinnanguliselt
ligikaudu 60% letermoviiri suukaudse annuse 480 mg iiks kord 66pdevas kasutamisel, kui seda
manustati ilma tstiklosporiinita.

Tsiiklosporiini moju

HSCT retsipientidel suurendas tsiiklosporiini samaaegne manustamine letermoviiri
plasmakontsentratsioone OATP1B inhibeerimise tottu. Letermoviiri biosaadavus annusega 240 mg
iks kord 66pdevas oli hinnanguliselt 85%, kui suukaudset letermoviiri manustati patsientidele koos
tsiiklosporiiniga.

Letermoviiri samaaegsel manustamisel tsiiklosporiiniga on letermoviiri soovitatav annus 240 mg iiks
kord 66pdevas (vt 101k 4.2).

Toidu moju

Tervetel isikutel ei mdjutanud 480 mg letermoviiri ithekordne suukaudne manustamine koos
standardse rasvarikka eine ja kdrge kalorsusega einega iildist ekspositsiooni ravimile (AUC) ja
pOhjustas letermoviiri maksimaalsete kontsentratsioonide (Cmax) ligikaudu 30%-lise suurenemise.
Letermoviiri vdib manustada suukaudselt koos toiduga vdi ilma, nagu seda on tehtud kliinilistes
uuringutes (vt 18ik 4.2).

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetika analiiisi alusel on tasakaaluseisundi keskmine jaotusruumala parast
ravimi intravenoosset manustamist HSCT retsipientidele hinnanguliselt 45,5 1.

Letermoviir seondub ulatuslikult (98,2%) inimese plasmavalkudega in vitro, sdltumata uuritud
kontsentratsioonivahemikust (3 kuni 100 mg/l). Madalamatel kontsentratsioonidel tdheldati mdningast
saturatsiooni. Verest plasmasse jaotumise suhe on letermoviiri puhul 0,56 ja see ei sdltu
kontsentratsioonivahemikust (0,1...10 mg/1) in vitro hinnangu alusel.

Prekliinilistes jaotumisuuringutes pdhjustas letermoviiri jaotumine elundites ja kudedes kdige
suuremaid kontsentratsioone seedetraktis, sapiteedes ja maksas ning madalaid kontsentratsioone ajus.

Biotransformatsioon

Enamuse letermoviiri saadustest plasmas moodustab muutumatu ravim (96,6%). Plasmas ei ole leitud
peamisi metaboliite. Letermoviir eritub osaliselt UGT1A1/1A3 vahendusel toimuva
glitkuroniseerimise kaudu.
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Eliminatsioon

Parast 480 mg letermoviiri intravenoosset manustamist tervetele isikutele on PREVYMIS’e keskmine
ndiv poolviirtusaeg ligikaudu 12 tundi. Letermoviiri peamised eliminatsioonirajad on eritumine
sapiga ning otsene gliitkuronisatsioon. Protsessis osalevad maksa tagasihaarde transporterid OATP1B1
ja 3 ning seejirel UGT1A1/3 poolt kataliiiisitud gliikuronisatsioon.

Populatsiooni farmakokineetika analiitisi alusel on letermoviiri tasakaaluseisundi néiv kliirens parast
480 mg intravenoosset manustamist HSCT retsipientidele hinnanguliselt 4,84 1/h.
Uksikisikutevaheline kliirensite erinevus on hinnanguliselt 24,6%.

Eritumine

Pérast radiomérgistatud letermoviiri suukaudset manustamist tuvastati 93,3% radioaktiivsusest roojas.
Enamus letermoviirist eritus sapi kaudu muutumatul kujul ja viike kogus (6% annusest)
atstitilgliikuroniidmetaboliidina. Atsiitil-glitkuroniid on roojas ebastabiilne. Letermoviiri eritumine

uriiniga oli ebaoluline (<2% annusest).

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Maksakahjustus

Vorreldes tervete isikutega oli seondumata letermoviiri AUC mddduka (Child-Pugh’ klass B [CP-B],
skoor 7...9) ja raske (Child-Pugh’ klass C [CP-C], skoor 10...15) maksakahjustusega isikutel
vastavalt ligikaudu 81% ja 4 korda suurem. Letermoviiri ekspositsiooni muutused mddduka
maksakahjustusega isikutel ei ole kliiniliselt olulised.

Mairkimisvéirset seondumata letermoviiri ekspositsiooni suurenemist voib eeldada mddoduka
maksakahjustuse ning samaaegse mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel (vt 161k 4.2).

Neerukahjustus

Kliiniline uuring neerukahjustusega patsiendiriihmas

Varreldes tervete isikutega oli seondumata letermoviiri AUC mddduka (eGFR 31,0 kuni

56,8 ml/min/1,73m?) ja raske (eGFR 11,9 kuni 28,1 ml/min/1,73m?) neerukahjustusega isikutel
vastavalt ligikaudu 115 ja 81% suurem. Neid mdddukast vdi raskest neerukahjustusest tingitud
letermoviiri ekspositsiooni muutusi ei peeta kliiniliselt oluliseks. ESRD patsiente ei ole uuritud.

Pdrast neerusiirdamist (P002)

Populatsiooni farmakokineetika analiitisi alusel oli letermoviiri AUC ligikaudu 12%, 27% ja 35%
suurem vastavalt kerge (CrCl vihemalt 60 kuni alla 90 ml/min), mddduka (CrCl vihemalt 30 kuni alla
60 ml/min) ja raske (CrCl vihemalt 15 kuni alla 30 ml/min) neerukahjustuse korral vorreldes
patsientidega, kelle CrCl oli vihemalt 90 ml/min. Neid muutusi ei peeta kliiniliselt olulisteks.

Kehakaal

Tervetel isikutel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiitisi alusel on 80...100 kg
kehakaaluga isikutel letermoviiri AUC hinnanguliselt 18,7% védiksem kui isikutel kehakaaluga 67 kg.
Neerutransplantaadi retsipientidega 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiiiisi (P002) alusel
on letermoviiri AUC patsientidel kehakaaluga tile 80 kg hinnanguliselt 26% viiksem vorreldes 80 kg
vdi vihem kaaluvate patsientidega. Need erinevused ei ole kliiniliselt olulised.

Rass

Tervetel isikutel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiilisi alusel on Aasia péritolu isikutel
letermoviiri AUC hinnanguliselt 33,2% suurem kui valge rassi esindajatel. See muutus ei ole
kliiniliselt oluline.
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Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi alusel ei ole naiste ja meeste puhul erinevusi letermoviiri
farmakokineetikas.

Eakad
Populatsiooni farmakokineetika analiitisi alusel ei mdjuta vanus letermoviiri farmakokineetikat.
Puudub vajadus kohandada annuseid vastavalt vanusele.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uldine toksilisus

Soovitatava inimeste annuse kasutamisel (recommended human dose, RHD) tidheldati p66rdumatut
testikulaarset toksilisust iiksnes rottidel siisteemsete ekspositsioonide (AUC) juures, mis iiletasid
>3-kordselt ekspositsiooni inimesel. Sellele toksilisusele oli iseloomulik seemnetorukeste
degeneratsioon ja oligospermia ning rakkude lagujddgid munandimanustes koos munandite ja
munandimanuste massi vihenemisega. Rottidel ei esinenud testikulaarset toksilisust ekspositsioonide
(AUC) juures, mis olid sarnased inimeste ekspositsiooniga RHD korral. Testikulaarset toksilisust ei
tdheldatud hiirtel ega ahvidel suurimate testitud annuste juures, mis vastasid 4- ja 2-kordsele inimeste
ekspositsioonile RHD korral. Selle leiu tdhendus inimestele on teadmata.

Teadaolevalt v3ib hiidroksiipropiiiilbetadeks pdhjustada rottidel neerudes vakuolisatsiooni, kui seda
manustatakse intravenoosselt suuremates annustes kui 50 mg/kg 66pdevas. Vakuolisatsiooni tdheldati
rottide neerudes, kellele manustati intravenoosselt tsiiklodekstriiniga ettevalmistatud letermoviiri
1500 mg/kg 66pdevas, kusjuures abiaineks oli hiidrokstipropiiiilbetadeks.

Kartsinogeensus

6-kuulises suukaudse kartsinogeensuse uuringus RasH2 transgeensetel (Tg.RasH2) hiirtel ei
tdheldatud tdendeid inimesele asjakohase tumorigeensuse kohta suurimate testitud annusteni, mis olid
isastel ja emastel vastavalt 150 mg/kg 66pdevas ja 300 mg/kg 66pidevas.

Mutageensus

Letermoviir ei olnud genotoksiline in vitro vo6i in vivo uuringute seerias, kaasa arvatud mikrobioogilise
mutageensuse uuringud, kromosoomide aberratsioonide uuringud hiina hamstri munasarjarakkudel
ning in vivo hiire mikronukleuste uuring.

Reproduktsioon

Fertiilsus

Fertiilsuse ja varajase embriionaalse arengu uuringutes rottidel ei leitud letermoviiril toimeid
emasloomade fertiilsusele. [sastel rottidel tdheldati sperma kontsentratsioonide vihenemist,
spermatosoidide liikuvuse vihenemist ja viljakuse langust siisteemsetel ekspositsioonidel, mis {iletasid
>3-kordselt inimeste AUC viirtust RHD korral (vt ,,Uldine toksilisus®).

Ahvidele letermoviiri manustamisel ei leitud testikulaarsele toksilisusele viitavaid tdendeid
histopatoloogilisel hindamisel, munandite suuruse mddtmisel, hormoonide sisalduste médramisel veres
(folliikuleid stimuleeriv hormoon, inhibiin B ja testosteroon) ning sperma kvaliteedi hindamisel
(spermatosoidide arv, liikuvus ja morfoloogia) siisteemsetel ekspositsioonidel, mis tiletasid ligikaudu
2-kordselt inimeste AUC viartust RHD korral.

Areng
Rottidel tdheldati emasloomale toksilist toimet (kaasa arvatud kaalu juurdekasvu véhenemine)

annusega 250 mg/kg 66péevas (iletab ligikaudu 11-kordselt AUC viértust RHD korral); jarglastel
taheldati lootekaalu vihenemist koos luustumise hilinemise, loodete kerge turselisuse, lithenenud
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nabavéddi ning liilisamba, roiete ja vaagnaluude muutuste ja vddrarengute esinemuse suurenemisega.
Annusega 50 mg/kg 66pédevas (liletab ligikaudu 2,5-kordselt AUC véartust RHD korral) ei taheldatud
toksilisi toimeid emasloomale ega arengule.

Kitlikutel tiheldati emasloomale toksilist toimet (kaasa arvatud suremus ja abordid) annusega
225 mg/kg 66pdevas (iiletab ligikaudu 2-kordselt AUC védrtust RHD korral); jarglastel tdheldati
lilisamba ja roiete vddrarengute ja muutuste esinemuse suurenemist.

Pre- ja postnataalsetes arengu uuringutes manustati letermoviiri suukaudselt tiinetele rottidele.

Arengutoksilisust ei tdheldatud kuni suurima testitud ekspositsioonini (2-kordne AUC véédrtus RHD
korral).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Hiidrokstiproptitilbetadeks (tsiiklodekstriin)
Naatriumkloriid

Naatriumhiidroksiid (E524)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Kokkusobimatud ravimpreparaadid

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat on fiiiisikaliselt kokkusobimatu jargmiste ravimitega:
amiodaroonvesinikkloriid, (liposomaalne) amfoteritsiin B, astreonaam, tsefepiimvesinikkloriid,
tsiprofloksatsiin, tsiiklosporiin, diltiaseemvesinikkloriid, filgrastiim, gentamiitsiinsulfaat,
levofloksatsiin, linesoliid, lorasepaam, midasolaamvesinikkloriid, miikofenolaatmofetiilvesinikkloriid,
ondansetroon, palonosetroon.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

Kokkusobimatud infusioonikotid ja infusioonisiisteemide materjalid

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat on kokkusobimatu dietiitilhekstiiilftalaadi (DEHP)
plastifikaatoreid ja poliiuretaani sisaldavate intravenoosse manustamissiisteemi voolikutega.

Seda ravimpreparaati ei tohi kasutada teiste infusioonikottide ja infusioonisiisteemidega, vilja arvatud
nendega, mis on loetletud 1d6igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal: 3 aastat
Pirast avamist: kasutada kohe

Lahjendatud lahuse siilitamine

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 48 tunni jooksul temperatuuril 25°C
ja 48 tunni jooksul temperatuuril 2°C...8°C.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib séilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C kuni 8°C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.
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6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiitipi (30 ml) vérvitust klaasist viaal 20 mm fluoritud klorobutiiiilkorgi ja eemaldatava
alumiiniumkattega, mis sisaldab 12 ml (roheline kaas) vdi 24 ml (tumeroheline kaas) lahust.

Pakendi suurus: 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
PREVYMIS viaalid on ainult iihekordseks kasutamiseks.

Ettevalmistamine

Ettevalmistamise ja manustamise juhised on mdlema annuse puhul ithesugused.
PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat tuleb enne intravenoosset manustamist lahjendada.

Enne lahjendamist kontrollige viaali sisu varvuse muutuste ja ndhtavate osakeste suhtes. PREVYMIS
infusioonilahuse kontsentraat on selge vérvitu lahus, mis vdib sisaldada viikest hulka tootega seotud
viikeseid labipaistvaid v&i valgeid osakesi. Arge kasutage ravimit, kui lahus viaalis on higune, selle
véarvus on muutunud voi sisaldab teisi ndhtavaid osakesi peale mdnede vdikeste ldbipaistvate v3i
valgete osakeste.

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraati ei tohi kasutada koos infusioonikottide ja
infusioonisiisteemidega, mille materjal sisaldab poliiuretaani voi plastifikaatorit dietiitilheksiiiilftalaat
(DEHP). Materjalid, mis ei sisalda ftalaate, ei sisalda ka DEHP-d.

PREVYMIS viaali ei tohi loksutada.

Lisage tiheannuselise PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraadi iihe viaali sisu (kas 12 ml (240 mg
annus) voi 24 ml (480 mg annus)) 250 ml-sse eeltdidetud infusioonikotti, milles on kas 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi siistelahus vai 5% gliikoosi lahus, ning segage saadud lahust, kotti
ettevaatlikult imber poorates. Mitte loksutada.

Lahjendatud PREVYMIS lahus on selge, vérvitu kuni kollane. Sellised vérvierinevused preparaadi
kvaliteeti ei mojuta. Lahjendatud lahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida ndhtavate
osakeste ja virvimuutuste suhtes. Lahjendatud lahus tuleb &ra visata, kui see on hédgune, selle viarvus
on muutunud voi sisaldab teisi ndhtavaid osakesi peale monede vdikeste ldbipaistvate voi valgete
osakeste. Kui viaali sisu lisatakse 250 ml intravenoosse lahuse kotti, siis on letermoviiri
loppkontsentratsioon 0,9 mg/ml (240 mg annuse puhul) ja 1,8 mg/ml (480 mg annuse puhul).

Manustamine
Vt 16ik 4.2.
PREVYMIS lahjendatud lahust peab manustama lédbi steriilse 0,2-mikronilise voi 0,22-mikronilise

poliieetersulfoonist (PES) siisteemisisese filtri.
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Kokkusobivad intravenoossed lahused ja teised ravimpreparaadid

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat on kokkusobiv 0,9% naatriumkloriidi ja 5% gliikoosi
lahustega.

PREVYMIS’t tohib manustada sama intravenoosse infusioonitee (voi kantiiili) kaudu ainult koos
alltoodud ravimpreparaatidega ja lahjendatud kombinatsioonidega.

Loetelu kokkusobivatest ravimpreparaatidest, kui PREVYMIS’e ja ravimpreparaadi*
lahustamiseks kasutatakse 0,9% naatriumkloriidi lahust

. Naatriumampitsilliin . Flukonasool

. Naatriumampitsilliin/ naatriumsulbaktaam ¢ Humaaninsuliin

. Antitiimotstititglobuliin . Magneesiumsulfaat
. Kaspofungiin . Metotreksaat

. Daptomiitsiin . Mikafungiin

. Fentantiiiltsitraat

* Lugege tooteinfot, et teha kindlaks ravimi kokkusobivus samaaegsel manustamisel.

Loetelu kokkusobivatest ravimpreparaatidest, kui PREVYMIS’e ja ravimpreparaadi*
lahustamiseks kasutatakse 5% gliikoosilahust

. Amfoteritsiin B (lipiidide kompleks)* . Hiidrokortisoonnaatriumsuktsinaat
. Anidulafungiin . Morfiinsulfaat

. Naatriumtsefasoliin . Norepinefriinbitartraat

. Tseftaroliin . Naatriumpantoprasool

. Naatriumtseftriaksoon . Kaaliumkloriid

. Doripeneem . Kaaliumfosfaat

. Famotidiin . Takroliimus

. Foolhape . Telavantsiin

. Naatriumgantsikloviir . Tigetstikliin

* Lugege tooteinfot, et teha kindlaks ravimi kokkusobivus samaaegsel manustamisel.
T Amfoteritsiin B (lipiidide kompleks) on PREVYMIS’ ega kokkusobiv preparaat, kuid (liposomaalne)
amfoteritsiin B ei ole kokkusobiv (vt 16ik 6.2).

Kokkusobivad infusioonikotid ja infusioonisiisteemide materjalid

PREVYMIS on kokkusobiv jargmiste infusioonikottide ja infusioonisiisteemide materjalidega.
Allpool loetlemata materjalidest infusioonikotte ega infusioonisiisteeme ei tohi kasutada.

Infusioonikoti materjalid
Poluvintiiilkloriid (PVC), etiileenviniiiilatsetaat (EVA) ja poliiolefiin (poliipropiileen ja poliietiileen)

Infusioonisiisteemi materjalid
PVC, poliietiileen (PE), poliibutadieen (PBD), silikoonkummi (SR), stiireen—butadieen kopoliimeer
(SBC), stiireen-butadieen-stiireen kopoliimeer (SBS), poliistiireen (PS)

Plastifikaatorid
Tris(2-etiitilheksiitil)trimellitaat (TOTM), butiiiilbensiiiilftalaat (BBP)

Kaniiiilid
Rontgenkontrastne poliiuretaan

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/17/1245/003

EU/1/17/1245/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 8. jaanuar 2018
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. august 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http:/www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 151k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séitestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt muiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

o Miiiigiloajéirgsed kohustused

Miitigiloa hoidja rakendab ettenéhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev
Et optimeerida tootmisprotsessis steriilsuse tagamise taset (SAL), peab miitigiloa 31. mérts
hoidja rakendama inimravimite komiteega (CHMP) kooskdlastatud, miitigiloa 2025
saamise jdrgsete muutuste juhtimise protokollis (PACMP) kirjeldatud meetmed (miitigiloa
terminaalse steriliseerimise viljatootamiseks, valideerimiseks ja kasutuselevdtuks. | saamise
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp 240 mg dhukese poliimeerikattega tablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREVYMIS 240 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
letermoviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 240 mg letermoviiri.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
28x1 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Tabletid tuleb neelata tervelt, vihese veega.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1245/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PREVYMIS 240 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDIL

Blister 240 mg ohukese poliimeerikattega tablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREVYMIS 240 mg tabletid
letermoviir

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp 480 mg dhukese poliimeerikattega tablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREVYMIS 480 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
letermoviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 480 mg letermoviiri.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
28x1 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Tabletid tuleb neelata tervelt, vihese veega.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1245/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PREVYMIS 480 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDIL

Blister 480 mg ohukese poliimeerikattega tablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREVYMIS 480 mg tabletid
letermoviir

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp 240 mg infusioonilahuse kontsentraadile

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREVYMIS 240 mg infusioonilahuse kontsentraat
letermoviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 12 ml viaal sisaldab 240 mg letermoviiri.
Uks ml lahust sisaldab 20 mg letermoviiri.

3.  ABIAINED

Sisaldab naatriumi ja tsiiklodekstriini.
Lisainfot lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pérast lahjendamist, peab infundeerima léibi siisteemisisese filtri.
Ainult tihekordseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/17/1245/003

13. PARTII NUMBER

Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt 240 mg infusioonilahuse kontsentraadile

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PREVYMIS 240 mg steriilne kontsentraat
letermoviir
i.v., peab infundeerima Iibi siisteemisisese filtri.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

MSD

80



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp 480 mg infusioonilahuse kontsentraadile

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREVYMIS 480 mg infusioonilahuse kontsentraat
letermoviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 24 ml viaal sisaldab 480 mg letermoviiri.
Uks ml lahust sisaldab 20 mg letermoviiri.

3.  ABIAINED

Sisaldab naatriumi ja tsiiklodekstriini.
Lisainfot lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pérast lahjendamist, peab infundeerima léibi siisteemisisese filtri.
Ainult tihekordseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/17/1245/004

13. PARTII NUMBER

Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt 480 mg infusioonilahuse kontsentraadile

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PREVYMIS 480 mg steriilne kontsentraat
letermoviir
i.v., peab infundeerima Iibi siisteemisisese filtri.

’ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

MSD
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

PREVYMIS 240 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
PREVYMIS 480 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
letermoviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PREVYMIS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PREVYMIS’e vOtmist
Kuidas PREVYMIS’t vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas PREVYMIS’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wbd =

1. Mis ravim on PREVYMIS ja milleks seda kasutatakse
PREVYMIS on viirusvastane retseptiravim, mis sisaldab toimeainet letermoviiri.

PREVYMIS on ravim tdiskasvanutele, kellele on hiljuti tehtud tiivirakkude (luuiidi) siirdamine voi
neerusiirdamine. See ravim aitab teil 4ra hoida haigestumist tsiitomegaloviiruse (CMV) tattu.

CMYV on viirus. Enamikku inimestest CMV ei kahjusta. Kuid kui teie immuunsiisteem on pérast
tiivirakkude siirdamist v3i neerusiirdamist ndrgem, siis on teil risk haigestuda CMV tottu.

2. Mida on vaja teada enne PREVYMIS’e votmist

PREVYMIS’t ei tohi votta
o kui olete letermoviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.
. kui te votate {iht jargmistest ravimitest:
o pimosiidi — kasutatakse Tourette’i siindroomi raviks
o tungaltera alkaloide (nditeks ergotamiin ja dihiidroergotamiin) — kasutatakse
migreenitiilipi peavalude raviks
. kui te votate jairgmist taimset ravimit:
o naistepuna tirt (Hypericum perforatum).

Arge votke PREVYMIS’t, kui midagi eelnevast kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage enne
PREVYMIS’e vtmist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui te votate PREVYMIS’t koos tsiiklosporiiniga, drge votke jirgmiseid ravimeid:
o dabigatraani — kasutatakse verehiitivete korral
o) atorvastatiini, simvastatiini, rosuvastatiini, pitavastiini — kasutatakse korge
kolesteroolitaseme korral
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Kui te votate ka ravimeid korge kolesteroolitaseme tottu (vt ravimite loetelu allpool 16igus ,,Muud
ravimid ja PREVYMIS®), siis peate otsekohe rddkima oma arstile, kui teil esineb selge pohjuseta
lihaste hellust vai lihasvalusid, eriti juhul kui teil on halb enesetunne voi palavik. Voimalik, et sel
juhul tuleb vahetada teie ravimit voi muuta selle annust. Lisainfot vt oma teise ravimi infolehest.

Vbite vajada tdiendavaid vereanaliilise jairgmiste ravimite kontsentratsioonide jélgimiseks:

. tstiklosporiin, takroliimus, siroliimus
° vorikonasool.
Lapsed ja noorukid

PREVYMIS ei ole moeldud kasutamiseks alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, sest PREVYMIS’t ei
ole selles vanuserithmas testitud.

Muud ravimid ja PREVYMIS

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. See on tdhtis, sest PREVYMIS vdib mdjutada teiste ravimite toimet, samuti vdivad teised
ravimid mojutada PREVYMIS’e toimet. Teie arst voi apteeker litleb teile, kas on ohutu kasutada
PREVYMIS’t koos teiste ravimitega.

Teatud ravimeid ei tohi votta koos PREVYMIS’ega (vaadake loetelu 16igus ,,PREVYMIS’t ei tohi
votta).

Lisaks on moned ravimid, mida te ei tohi vétta koos PREVYMIS e ja tsiiklosporiiniga (vaadake
loetelu 16igus ,,Kui te votate PREVYMIS’t koos tsiiklosporiiniga, drge votke jargmiseid ravimeid®).

Samuti riddkige oma arstile, kui te votate mdnda jérgmistest ravimitest, sest on vdimalik, et arst peab
muutma teie ravimeid vdi muutma teie ravimite annuseid:

o alfentaniil — tugeva valu raviks

o fentantiiil — tugeva valu raviks

. kinidiin — stidame riitmihéirete raviks

° tsiiklosporiin, takroliimus, siroliimus — kasutatakse siiriku dratdukereaktsiooni d&rahoidmiseks

o vorikonasool — seeninfektsioonide raviks

. statiinid, nditeks atorvastatiin, fluvastatiin, rosuvastatiin, simvastatiin, pravastatiin, pitavastatiin
— kdrge kolesteroolitaseme raviks

. gliburiid, repagliniid — korge veresuhkru taseme raviks

. karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin — krampide vdi krambihoogude raviks

. dabigatraan, varfariin — kasutatakse vere vedeldamiseks voi verehiitivete raviks

. midasolaam — kasutatakse rahustina

. amiodaroon — kasutatakse ebaregulaarse siidameriitmi korrigeerimiseks

. suukaudsed rasestumisvastased hormoonid — rasestumisest hoidumiseks

o omeprasool, pantoprasool — maohaavandite ja teiste maoprobleemide raviks

. naftsilliin — bakteriaalsete infektsioonide raviks

o rifabutiin, rifampitsiin — miikobakteriaalsete infektsioonide raviks

o tioridasiin — psiihhiaatriliste héirete raviks)

o bosentaan — kdrge vererdhu raviks kopsu veresoontes

. efavirens, etraviriin, nevirapiin, lopinaviir, ritonaviir — HIV raviks

. modafiniil — erksust soodustav ravim

Te saate kiisida oma arstilt v3i apteekrilt nende ravimite loetelu, millel voib olla PREVYMIS’ega
koostoimeid.

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi plaanite last saada, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. PREVYMIS’t ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal, sest selle kasutamist raseduse
ajal ei ole uuritud ja on teadmata, kas PREVYMIS’e kasutamine raseduse ajal v3ib kahjustada teie
last.
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Imetamine

Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.
PREVYMIS’e kasutamise ajal ei ole soovitatav imetada, sest on teadmata, kas PREVYMIS jduab teie
rinnapiima ja selle kaudu teie lapseni.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

PREVYMIS voib kergelt mojutada teie autojuhtimise ja masinatega to6tamise voimet (vt allpool
161k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®). Monedel patsientidel on ravi ajal PREVYMIS’ega teatatud
kurnatusest (suurest visimusest) voi vertiigost (péorlemistundest). Kui teil tekib moni neist
kdrvaltoimetest, drge juhtige autot ega kédsitsege masinaid, kuni need toimed on méddunud.

PREVYMIS sisaldab laktoosi
PREVYMIS sisaldab laktoosmonohiidraati. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate
te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

PREVYMIS sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas PREVYMIS’t vitta

Votke seda ravimit alati tédpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

PREVYMIS’e soovitatav annus on iiks 480 mg tablett iiks kord 66pdevas. Kui te votate ka
tstiklosporiini, vdhendab arst teie PREVYMIS’e annust {ihe 240 mg tabletini iiks kord 66pdevas.
. Votke PREVYMIS’t iga pdev samal kellaajal.

. Votke seda koos toiduga vai ilma.

Kuidas ravimit votta
o Neelake tablett tervelt vihese veega. Tabletti ei tohi murda, purustada ega nérida.

Kui te votate PREVYMIS’t rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate PREVYMIS’t rohkem, kui ette nahtud, helistage otsekohe oma arstile.

Kui te unustate PREVYMIS’t votta
On viga tihtis, et te ei unustaks ega jitaks vahele iihtki PREVYMIS’e annust.

. Kui unustate annuse v3tmata, votke see niipea kui see teile meenub. Kui on aga juba peaaegu
aeg voOtta jirgmine annus, siis jitke unustatud annus vahele. Votke jargmine annus tavalisel ajal.

o Arge votke PREVYMIS e kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

. Kui te ei tea tipselt, mida teha, helistage oma arstile voi apteekrile.

Arge Iopetage PREVYMIS’e votmist

Arge 1opetage PREVYMIS e votmist ilma eelnevalt arstiga radkimata. Jilgige, et teie PREVYMIS’e
varud ei saaks otsa, sest nii aitab selle ravimi kasutamine teil kdige tShusamalt viltida haigestumist
CMV tottu pérast tiivirakkude v3i neeru siirdamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi
meditsiinidega.

4. Voéimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Sage: voivad esineda kuni 1 inimesel 10st

° kohulahtisus
° iiveldus
° oksendamine

Aeg-ajalt: vdivad esineda kuni 1 inimesel 100st

. allergiline reaktsioon (iilitundlikkus) — ndhtudeks vdivad olla vilisev hingamine,
hingamisraskus, nahal66ve v3i ndgestobi, siigelus, turse

isukaotus

maitsetundlikkuse muutused

peavalu

poorlemistunne (vertiigo)

maovalu

korvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsetes analiitisides (st maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine)

lihasspasmid

korge kreatiniini tase veres - ndhtav vereanaliiiisides

suur viasimustunne (kurnatus)

labakéte voi -jalgade turse

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

S. Kuidas PREVYMIS’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja siilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PREVYMIS sisaldab

Toimeaine on letermoviir. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 240 mg letermoviiri voi
480 mg letermoviiri.

Teised koostisosad on:

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos (E460), naatriumkroskarmelloos (E468), povidoon (E1201), kolloidne
veevaba rinidioksiid (E551), magneesiumstearaat (E470b).
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Tableti kate

Laktoosmonohiidraat, hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), triatsetiin (E1518), kollane
raudoksiid (E172), punane raudoksiid (ainult 480 mg tabletid) (E172), karnaubavaha (E903). Vt 161k 2
»PREVYMIS sisaldab laktoosi ja ,,PREVYMIS sisaldab naatriumi‘‘:

Kuidas PREVYMIS viilja néeb ja pakendi sisu

PREVYMIS 240 mg dhukese poliimeerikattega tablett (tablett) on kollane ovaalne tablett, mille iithel
kiiljel on pimetriikk ,,591% ja teisel kiiljel ettevotte logo. Tableti pikkus on 16,5 mm ja laius on

8,5 mm.

PREVYMIS 480 mg dhukese poliimeerikattega tablett (tablett) on roosa ovaalne kaksikkumer tablett,
mille tihel kiiljel on pimetriikk ,,595% ja teisel kiiljel ettevdtte logo. Tableti pikkus on 21,2 mm ja laius

on 10,3 mm.

Karbis on 28x1 tabletti, mis on poliiamiid/alumiinium/PVC-alumiiniumist iiksikannuselistes blistrites

(kokku 28 tabletti).

Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Tootja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbparapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
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

89

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



Eesti

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

E\Lada

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

Kvnpog

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_Ilv@merck.com

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

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

Romania

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. r. 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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

PREVYMIS 240 mg infusioonilahuse kontsentraat
PREVYMIS 480 mg infusioonilahuse kontsentraat
letermoviir

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskodik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PREVYMIS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PREVYMIS’e manustamist
Kuidas PREVYMIS’t teile manustatakse

Vadimalikud kdrvaltoimed

Kuidas PREVYMIS't sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwd =

1. Mis ravim on PREVYMIS ja milleks seda kasutatakse
PREVYMIS on viirusvastane retseptiravim, mis sisaldab toimeainet letermoviiri.

PREVYMIS on ravim tdiskasvanutele, kellele on hiljuti tehtud tiivirakkude (luuiidi) siirdamine voi
neerusiirdamine. See ravim aitab teil dra hoida haigestumist tsiitomegaloviiruse (CMV) tattu.

CMYV on viirus. Enamikku inimestest CMV ei kahjusta. Kuid kui teie immuunsiisteem on pérast
titvirakkude siirdamist voi neerusiirdamist ndrgem, siis on teil risk haigestuda CMV tottu.

2. Mida on vaja teada enne PREVYMIS’e manustamist

PREVYMIS’t ei tohi kasutada
. kui olete letermoviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.
. kui te votate {iht jargmistest ravimitest:
o pimosiidi — kasutatakse Tourette’i siindroomi raviks
o tungaltera alkaloide (nditeks ergotamiin ja dihlidroergotamiin) — kasutatakse
migreenitiitipi peavalude raviks
o kui te votate jargmist taimset ravimit:
o naistepuna tirt (Hypericum perforatum).
Teile ei tohi manustada PREVYMIS’t, kui midagi eelnevast kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel,
pidage enne PREVYMIS’e manustamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui te saate PREVYMIS’t koos tsiiklosporiiniga, drge votke jirgmiseid ravimeid:
o dabigatraani — kasutatakse verehiitivete korral
o) atorvastatiini, simvastatiini, rosuvastatiini, pitavastiini — kasutatakse korge
kolesteroolitaseme korral

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Kui te votate ka ravimeid korge kolesteroolitaseme tottu (vt ravimite loetelu allpool 16igus ,,Muud
ravimid ja PREVYMIS®), siis peate otsekohe rddkima oma arstile, kui teil esineb selge pohjuseta
lihaste hellust voi lihasvalusid, eriti juhul kui teil on halb enesetunne vdi palavik. V3imalik, et sel
juhul tuleb vahetada teie ravimit voi muuta selle annust. Lisainfot vt oma teise ravimi infolehest.
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Vaite vajada tdiendavaid vereanaliilise jargmiste ravimite kontsentratsioonide jalgimiseks:

. tsiiklosporiin, takroliimus, siroliimus
. vorikonasool.
Lapsed ja noorukid

PREVYMIS ei ole mdeldud kasutamiseks alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, sest PREVYMIS’t ei
ole selles vanuserithmas testitud.

Muud ravimid ja PREVYMIS

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vatate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. See on tihtis, sest PREVYMIS vdib mdjutada teiste ravimite toimet, samuti vdivad teised
ravimid mdjutada PREVYMIS e toimet. Teie arst vdi apteeker iitleb teile, kas on ohutu kasutada
PREVYMIS’t koos teiste ravimitega.

Teatud ravimeid ei tohi votta koos PREVYMIS ega (vaadake loetelu 15igus ,,PREVYMIS’t ei tohi
kasutada‘).

Lisaks on moned ravimid, mida te ei tohi votta koos PREVYMIS e ja tsiiklosporiiniga (vaadake
loetelu 16igus ,,Kui te saate PREVYMIS’t koos tsiiklosporiiniga, drge votke jargmiseid ravimeid®).

Samuti rddkige oma arstile, kui te votate mdnda jargmistest ravimitest, sest on voimalik, et arst peab
muutma teie ravimeid v0i muutma teie ravimite annuseid:

. alfentaniil — tugeva valu raviks

. fentaniiiil — tugeva valu raviks

o kinidiin — stidame riitmihéirete raviks

° tstiklosporiin, takroliimus, siroliimus — kasutatakse siiriku dratdukereaktsiooni d&rahoidmiseks

. vorikonasool — seeninfektsioonide raviks

. statiinid, néiteks atorvastatiin, fluvastatiin, rosuvastatiin, simvastatiin, pravastatiin, pitavastatiin
— korge kolesteroolitaseme raviks

o gliburiid, repagliniid — kdrge veresuhkru taseme raviks

o karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin — krampide vdi krambihoogude raviks

o dabigatraan, varfariin — kasutatakse vere vedeldamiseks vdi verehiiiivete raviks

o midasolaam — kasutatakse rahustina

o amiodaroon — kasutatakse ebaregulaarse siidameriitmi korrigeerimiseks

o suukaudsed rasestumisvastased hormoonid — rasestumisest hoidumiseks

o omeprasool, pantoprasool — maohaavandite ja teiste maoprobleemide raviks

o naftsilliin — bakteriaalsete infektsioonide raviks

o rifabutiin, rifampitsiin — miikobakteriaalsete infektsioonide raviks

o tioridasiin — psiithhiaatriliste héirete raviks

o bosentaan — kdrge vererdhu raviks kopsu veresoontes

. efavirens, etraviriin, nevirapiin, lopinaviir, ritonaviir — HIV raviks

. modafiniil — erksust soodustav ravim

Te saate kiisida oma arstilt voi apteekrilt nende ravimite loetelu, millel vdib olla PREVYMIS’ ega
koostoimeid.

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi plaanite last saada, pidage enne selle ravimi manustamist
ndu oma arstiga. PREVYMIS’t ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal, sest selle kasutamist raseduse
ajal ei ole uuritud ja on teadmata, kas PREVYMIS’e kasutamine raseduse ajal v3ib kahjustada teie
last.

Imetamine

Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi manustamist ndu oma arstiga.
PREVYMIS’e votmise ajal ei ole soovitatav imetada, sest on teadmata, kas PREVYMIS jouab teie
rinnapiima ja selle kaudu teie lapseni.

92



Autojuhtimine ja masinatega tootamine

PREVYMIS vaib kergelt mojutada teie autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet (vt allpool
16ik 4 ,,Vdimalikud korvaltoimed*). Mdnedel patsientidel on ravi ajal PREVYMIS’ega teatatud
kurnatusest (suurest visimusest) voi vertiigost (poorlemistundest). Kui teil tekib moni neist
korvaltoimetest, drge juhtige autot ega késitsege masinaid, kuni need toimed on méédunud.

PREVYMIS sisaldab naatriumi
PREVYMIS sisaldab naatriumi. Kui olete piiratud naatriumisisaldusega dieedil, siis pidage enne selle
ravimi teile manustamist ndu oma arstiga.

Ravim sisaldab 23 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) ithes 240 mg viaalis. See on vdrdne
1,15%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

Ravim sisaldab 46 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) ithes 480 mg viaalis. See on vdrdne
2,30%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pédevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

PREVYMIS sisaldab tsiiklodekstriini
Ravim sisaldab 1800 mg tsiiklodekstriini thes 240 mg annuses (12 ml viaalis).
Ravim sisaldab 3600 mg tsiiklodekstriini {thes 480 mg annuses (24 ml viaalis).

Kui teil on neeruhaigus, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

3. Kuidas PREVYMIS’t teile manustatakse

PREVYMIS’e soovitatav annus on 480 mg iiks kord 66péevas. Kui te votate ka tsiiklosporiini,
vihendab arst teie PREVYMIS’e annust 240 mg-ni iiks kord 66pédevas.

Teile manustatakse PREVYMIS’t (tilk)infusioonina veeni. Selleks kulub ligikaudu 1 tund.
Teile manustatakse PREVYMIS’t iiks kord 66péevas.

Kui teile manustatakse PREVYMIS’t rohkem, kui ette nihtud
Kui te arvate, et teile manustati PREVYMIS’t rohkem, kui ette ndhtud, radkige sellest otsekohe oma
arstile.

Kui te ei ldinud kokkulepitud ajal PREVYMIS’t manustama

On véga tdhtis, et te ei unustaks ega jataks vahele ihtki PREVYMIS’e annust.

. Kui te ei ldinud kokkulepitud ajal PREVYMIS’t manustama, helistage kohe oma arstile, et
miidrata uus manustamise aeg.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

4.  Vdéimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Sage: vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st

) kohulahtisus
° 1iveldus
° oksendamine

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni 1 inimesel 100st

o allergiline reaktsioon (iilitundlikkus) — néhtudeks vdivad olla vilisev hingamine,
hingamisraskus, nahal6dve v3i ndgestobi, siigelus, turse
o isukaotus

93



maitsetundlikkuse muutused

peavalu

poorlemistunne (vertiigo)

maovalu

korvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsetes analiitisides (st maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine)

lihasspasmid

kdrge kreatiniini tase veres - ndhtav vereanaliitisides

suur vasimustunne (kurnatus)

labakite voi -jalgade turse

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas PREVYMIS’t sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalil pdrast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pédevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, valguse eest
kaitstult.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 48 tunni jooksul temperatuuril 25°C
ja 48 tunni jooksul temperatuuril 2°C...8°C.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib siilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C kuni 8°C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

Kogu kasutamata infusioonilahus tuleb &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PREVYMIS sisaldab

Toimeaine on letermoviir. Uks viaal sisaldab 240 mg letermoviiri voi 480 mg letermoviiri. Uks ml
kontsentraati sisaldab 20 mg letermoviiri.

Teised koostisosad on: hiidrokstipropiitilbetadeks (tstiklodekstriin), naatriumkloriid,
naatriumhiidroksiid (E524), siistevesi. Vt 15ik 2 ,,PREVYMIS sisaldab naatriumi ja ,,PREVYMIS
sisaldab tsiiklodekstriini®.

Kuidas PREVYMIS viilja néieb ja pakendi sisu

PREVYMIS 240 mg ja 480 mg infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat) on selge virvitu
vedelik, mis vdib sisaldada viikest hulka tootega seotud viikeseid lébipaistvaid v3i valgeid osakesi.
240 mg ja 480 mg infusioonilahuse kontsentraat on pakendatud vérvitutesse klaasviaalidesse. Iga viaal
on pakendatud karpi.
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Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Tootja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisaktisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
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

EA\LGoa

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
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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 o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@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

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

Kvnpog

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

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

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraadi manustamine

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraadi viaalid on ainult ihekordseks kasutamiseks. Kogu

kasutamata ravim tuleb dra visata.

Manustamine 1dbi steriilse 0,2- v3i 0.22-mikronilise PES siisteemisisese filtri

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat vdib sisaldada véikest hulka tootega seotud véikeseid
labipaistvaid voi valgeid osakesi. PREVYMIS lahjendatud lahust peab alati manustama l4bi steriilse


http://www.ema.europa.eu/

0,2-mikronilise v&i 0,22-mikronilise PES siisteemisisese filtri, sdltumata sellest, kas neid tootega
seotud viikeseid osakesi on viaalis vdi lahjendatud lahuses ndha vdi mitte.

Ettevalmistamine

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat tuleb enne intravenoosset manustamist lahjendada.
Ettevalmistamise ja manustamise juhised on mdlema annuse puhul ithesugused.

o Enne lahjendamist kontrollige viaali sisu vdrvuse muutuste ja néhtavate osakeste suhtes.
PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat on selge varvitu lahus, mis vdib sisaldada viikest
hulka tootega seotud véikeseid ldbipaistvaid vdi valgeid osakesi.

o Arge kasutage viaali, kui lahus on hiigune, selle virvus on muutunud v®i sisaldab teisi nihtavaid
osakesi peale monede viikeste ldbipaistvate v3i valgete osakeste.
o PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraati ei tohi kasutada koos infusioonikottide ja

infusioonisiisteemidega, mille materjal sisaldab poliiuretaani vdi plastifikaatorit
dietiitilhekstiiilftalaat (DEHP). Materjalid, mis ei sisalda ftalaate, ei sisalda ka DEHP-d.

o PREVYMIS viaali ei tohi loksutada.

. Lisage ttheannuselise PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraadi iihe viaali sisu (kas 12 ml
(240 mg annus) vdi 24 ml (480 mg annus)) 250 ml-sse eeltdidetud infusioonikotti, milles on kas
0,9% naatriumkloriidi vdi 5% gliikoosi lahus ning segage saadud lahust, kotti ettevaatlikult
timber poorates. Mitte loksutada.

. Lahjendatud PREVYMIS lahus on selge, véarvitu kuni kollane. Sellised virvierinevused
preparaadi kvaliteeti ei mojuta. Lahjendatud lahust tuleb enne manustamist visuaalselt
kontrollida ndhtavate osakeste ja varvimuutuste suhtes. Lahjendatud lahus tuleb &ra visata, kui
see on higune, selle varvus on muutunud voi sisaldab teisi ndhtavaid osakesi peale monede
viikeste ldbipaistvate vOi valgete osakeste. Kui viaali sisu lisatakse 250 ml infusioonikotti, siis
on letermoviiri ldppkontsentratsioon 0,9 mg/ml (240 mg annuse puhul) ja 1,8 mg/ml (480 mg
annuse puhul).

Manustamine

o Lahjendatud lahust peab manustama l&bi steriilse 0,2-mikronilise v6i 0,22-mikronilise PES
stisteemisisese filtri.

. Lahjendatud lahust ei tohi manustada 14bi teiste filtrite kui steriilne 0,2-mikroniline v&i
0,22-mikroniline PES siisteemisisene filter.

o Manustada ainult intravenoosse infusioonina. Mitte manustada intravenoosse siistena ega
boolusena.

o Parast lahjendamist tuleb PREVYMIS manustada intravenoosse infusioonina perifeerse voi

tsentraalveenikantiiili kaudu, kogu infusiooniajaga ligikaudu 60 minutit. Manustage kogu
infusioonikoti sisu.

Kokkusobivad intravenoossed lahused ja teised ravimpreparaadid

o PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat on kokkusobiv 0,9% naatriumkloriidi ja 5% gliikoosi

lahustega.

. Kokkusobivad ravimpreparaadid on loetletud allpool.

. Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
loigus 6.6.

. PREVYMIS’t tohib manustada sama intravenoosse infusioonitee (vdi kaniiiili) kaudu ainult

koos alltoodud ravimpreparaatidega ja lahjendatud kombinatsioonidega.

Loetelu kokkusobivatest ravimpreparaatidest, kui PREVYMIS’e ja ravimpreparaadi*
lahustamiseks kasutatakse 0,9% naatriumkloriidi lahust

. Naatriumampitsilliin . Flukonasool
. Naatriumampitsilliin/ naatriumsulbaktaam Humaaninsuliin
. Antitimotstititglobuliin . Magneesiumsulfaat
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. Kaspofungiin . Metotreksaat

. Daptomiitsiin . Mikafungiin

. Fentaniitiltsitraat

* Lugege tooteinfot, et teha kindlaks ravimi kokkusobivus samaaegsel manustamisel.

Loetelu kokkusobivatest ravimpreparaatidest, kui PREVYMIS’e ja ravimpreparaadi*
lahustamiseks kasutatakse 5% gliikoosilahust

. Amfoteritsiin B (lipiidide kompleks)' . Hidrokortisoonnaatriumsuktsinaat
. Anidulafungiin . Morfiinsulfaat

. Naatriumtsefasoliin . Norepinefriinbitartraat

. Tseftaroliin . Naatriumpantoprasool

. Naatriumtseftriaksoon . Kaaliumkloriid

. Doripeneem . Kaaliumfosfaat

. Famotidiin . Takroliimus

. Foolhape . Telavantsiin

. Naatriumgantsikloviir . Tigetstikliin

* Lugege tooteinfot, et teha kindlaks ravimi kokkusobivus samaaegsel manustamisel.
T Amfoteritsiin B (lipiidide kompleks) on PREVYMIS’ega kokkusobiv preparaat, kuid (liposomaalne)
amfoteritsiin B ei ole kokkusobiv (vt 1dik 6.2).

Kokkusobivad infusioonikotid ja infusioonisiisteemide materjalid

PREVYMIS on kokkusobiv jargmiste infusioonikottide ja infusioonisiisteemide materjalidega.
Allpool loetlemata materjalidest infusioonikotte ega infusioonisiisteeme ei tohi kasutada.

Infusioonikoti materjalid
Poliivintitilkloriid (PVC), etiileenviniiiilatsetaat (EVA) ja poliiolefiin (poliipropiileen ja poliietiileen)

Infusioonisiisteemi materjalid
PVC, poliietiileen (PE), poliibutadieen (PBD), silikoonkummi (SR), stiireen—butadieen kopoliimeer
(SBC), stiireen-butadieen-stiireen kopoliimeer (SBS), poliistiireen (PS)

Plastifikaatorid
Tris(2-etiitilheksiitil)trimellitaat (TOTM), butiitilbensiiiilftalaat (BBP)

Kaniigilid
Rontgenkontrastne poliiuretaan

Kokkusobimatud ravimpreparaadid

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat on fiiiisiliselt kokkusobimatu jairgmiste ravimitega:
amiodaroonvesinikkloriid, (liposomaalne) amfoteritsiin B, astreonaam, tsefepiimvesinikkloriid,
tsiprofloksatsiin, tsiiklosporiin, diltiaseemvesinikkloriid, filgrastiim, gentamiitsiinsulfaat,
levofloksatsiin, linesoliid, lorasepaam, midasolaamvesinikkloriid, miikofenolaatmofetiilvesinikkloriid,
ondansetroon, palonosetroon.

Kokkusobimatud infusioonikotid ja infusioonisiisteemide materjalid

PREVYMIS infusioonilahuse kontsentraat on kokkusobimatu dietiitilheksiiiilftalaadi (DEHP)
plastifikaatoreid ja poliiuretaani sisaldavate intravenoosse manustamissiisteemi voolikutega.

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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