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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREVYMIS 240 mg kalvopaillysteiset tabletit

PREVYMIS 480 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

PREVYMIS 240 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 240 mg letermoviiria.

PREVYMIS 480 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltdd 480 mg letermoviiria.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 240 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 4 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi 480 mg:n kalvopédllysteinen tabletti siséltdd 6,4 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

PREVYMIS 240 mg kalvopéillysteiset tabletit

Keltainen, soikea 16,5 mm x 8,5 mm tabletti, jossa on toisella puolella merkintd "591" ja toisella
puolella yhtion logo.

PREVYMIS 480 mg kalvopéillysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, kaksoiskupera 21,2 mm x 10,3 mm tabletti, jossa on toisella puolella merkinta
"595" ja toisella puolella yhtion logo.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

PREVYMIS on tarkoitettu sytomegaloviruksen (CMV) uudelleenaktivoitumisen ja viruksen
aiheuttaman taudin ehkiisyyn allogeenisen kantasolusiirron (HSCT) saaneille CMV-seropositiivisille

aikuisille potilaille.

PREVYMIS on tarkoitettu sytomegaloviruksen aiheuttaman taudin ehkéisyyn CMV-seronegatiivisilla
aikuisilla, jotka ovat saaneet munuaissiirteen CMV-seropositiiviselta luovuttajalta.

Viruslddkkeiden tarkoituksenmukaista kdyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2  Annostus ja antotapa

PREVYMIS-hoidon aloittavan ladkérin pitdd olla perehtynyt allogeenisen kantasolusiirron tai
munuaissiirteen saaneiden potilaiden hoitoon.



Annostus
PREVYMIS on saatavana my6s infuusiokonsentraattina, liuosta varten (240 mg ja 480 mg).

PREVYMIS tabletteja ja infuusiokonsentraattia, liuosta varten, voidaan kiyttdd toistensa
vaihtoehtoina ld4kérin harkinnan mukaan, eikd annosta tarvitse muuttaa.

Suositeltu PREVYMIS-annos on yksi 480 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.

Kantasolusiirto

PREVYMIS-hoito aloitetaan kantasolusiirron jalkeen. PREVYMIS voidaan aloittaa samana pdivina,
kun kantasolusiirto tehddin, mutta kuitenkin viimeistdin 28 vuorokauden kuluttua kantasolusiirrosta.
PREVYMIS-hoito voidaan aloittaa ennen siirteen tarttumista tai sen jélkeen. Profylaktista
PREVYMIS-hoitoa jatketaan 100 vuorokauden ajan kantasolusiirron jalkeen.

Jotkut potilaat, joilla sytomegaloviruksen my6hidisen uudelleenaktivoitumisen riski on suuri, voivat
hyotya pitkdaikaisesta, yli 100 vuorokautta kantasolusiirron jélkeen kestidvastd PREVYMIS-
profylaksista (ks. kohta 5.1). PREVYMIS-valmisteen yli 200 piivéd jatkuvan kidyton turvallisuutta ja
tehoa ei ole tutkittu kliinisisséd tutkimuksissa.

Munuaisensiirto
PREVYMIS-hoito aloitetaan siirtopdivénd tai viimeistddn 7 vuorokauden kuluttua munuaisensiirrosta,
ja sitd jatketaan 200 vuorokauden ajan siirron jélkeen.

Annoksen sddtdminen

Jos PREVYMIS-hoitoa annetaan samanaikaisesti siklosporiinin kanssa, PREVYMIS-annos on

laskettava tasolle 240 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

o Jos siklosporiini aloitetaan PREVYMIS-hoidon aloittamisen jalkeen, PREVYMIS-annostusta
on pienennettdvi seuraavasta annoksesta ldhtien tasolle 240 mg kerran vuorokaudessa.

. Jos siklosporiini lopetetaan PREVYMIS-hoidon aloittamisen jilkeen, PREVYMIS-annostus on
nostettava seuraavasta annoksesta ldhtien tasolle 480 mg kerran vuorokaudessa.

. Jos siklosporiinihoito keskeytetdén tilapdisesti suurten siklosporiinipitoisuuksien vuoksi,
PREVYMIS-annosta ei tarvitse muuttaa.

Jos annos jdd viliin

Potilaille on kerrottava, ettd unohtunut PREVYMIS-annos on otettava heti, kun se muistetaan. Jos se
muistetaan vasta, kun on jo seuraavan annoksen aika, on unohtunut annos jétettava viliin ja hoitoa
jatkettava normaalin aikataulun mukaan. Potilaat eivit saa ottaa seuraavaa annosta kaksinkertaisena
eivitkd ottaa suurempaa annosta kuin heille on maératty.

Erityisryhmét

Lakkdidt
PREVYMIS-annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievé (Child-Pugh-luokka A) tai kohtalainen (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta ei vaadi
PREVYMIS-annoksen muuttamista. PREVYMIS-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C) (ks. kohta 5.2).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
PREVYMIS-hoitoa ei suositella potilaille, joilla kohtalaiseen maksan vajaatoimintaan liittyy
kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

PREVYMIS-annoksen sovittamista ei suositella lievissd, kohtalaisessa eikid vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa. Dialyysihoitoa tarvitseville ja muille loppuvaiheen munuaistautia sairastaville
potilaille ei voida antaa annostussuosituksia. Tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu loppuvaiheen
munuaistautia sairastavien potilaiden hoidossa.

Pediatriset potilaat
PREVYMIS-hoidon turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Suun kautta.
Tabletti niellddn kokonaisena, ja se voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Tablettia ei
saa jakaa, murskata eikd pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kdytté pimotsidin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Samanaikainen kdytto torajyvédalkaloidien kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Samanaikainen kaytté makikuisman (Hypericum perforatum) kanssa (ks. kohta 4.5).

Kun letermoviiria kdytetdan yhdessé siklosporiinin kanssa:

Dabigatraania, atorvastatiinia, simvastatiinia, rosuvastatiinia tai pitavastatiinia ei saa kéyttaa
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Sytomegaloviruksen DNA:n (CMV-DNA:n) seuranta kantasolusiirron saaneilla potilailla

Letermoviirin turvallisuus ja teho on osoitettu vaiheen 3 tutkimuksessa (P001) kantasolusiirron
saaneilla potilailla, joilla CMV-DNA-méirityksen tulos oli negatiivinen ennen profylaktisen hoidon
aloittamista. CMV-DNA-arvoa seurattiin viikoittain viikolle 14 kantasolusiirron jilkeen ja sen jilkeen
kahden viikon vilein viikolle 24 asti. Jos veren CMV-DNA-maiiré oli kliinisesti merkittdva tai
potilaalla oli viruksen aiheuttama tauti, letermoviiriprofylaksi lopetettiin ja aloitettiin tavanomainen
ennakoiva hoito tai muu tavanomainen hoito. Jos potilaalle oli aloitettu letermoviiriprofylaksi ja
my6hemmin todettiin, ettd lahtotilanteen CMV-DNA-arvo oli positiivinen, profylaktista hoitoa voitiin
jatkaa, elleivit ennakoivan hoidon kriteerit tayttyneet (ks. kohta 5.1).

Liidkeaineiden yhteisvaikutuksiin liittyva haittavaikutusten riski tai hoitotehon heikkeneminen

PREVYMIS-valmisteen yhteiskéytto tiettyjen muiden ldadkevalmisteiden kanssa voi johtaa
tunnettuihin tai mahdollisesti merkittidviin yhteisvaikutuksiin, joista jotkut voivat aiheuttaa:

. mahdollisesti kliinisesti merkittdvid haittavaikutuksia, jotka johtuvat samanaikaisesti annetun
toisen lddkevalmisteen tai letermoviirin pitoisuuden suurenemisesta
. samanaikaisesti annetun lddkevalmisteen pitoisuuden pienenemisen plasmassa, mikd voi

heikentdd timéan valmisteen hoitotehoa.
Taulukossa 1 on vaiheittaiset ohjeet ndiden tunnettujen tai mahdollisesti merkittdvien
yhteisvaikutusten ehkiisysté tai hoidosta sekd annostussuositukset (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

Varovaisuutta on noudatettava, jos PREVYMIS-valmistetta kédytetdéin yhdessi sellaisten CYP3A:n
substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen pitoisuusalue (esim. alfentaniili, fentanyyli ja
kinidiini), silld yhteiskdytto saattaa suurentaa CYP3A:n substraattien pitoisuutta plasmassa. On



suositeltavaa seurata potilaiden tilaa tarkoin ja/tai muuttaa samanaikaisesti kiytettivien CYP3A:n
substraattien annosta (ks. kohta 4.5).

Yleisesti suositellaan, ettd siklosporiinin, takrolimuusin ja sirolimuusin pitoisuuksia seurataan
tavanomaista ttheimmin 2 ensimmdisen viikon ajan letermoviirihoidon aloittamisen ja lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 4.5) ja sen jdlkeen, kun letermoviirin antoreittid on muutettu.

Letermoviiri on entsyymien ja kuljettajaproteiinien kohtalainen induktori. Induktio saattaa pienentié
joidenkin sellaisten lddkeaineiden pitoisuuksia plasmassa, joiden metaboliaan ja kuljetukseen ndma
proteiinit osallistuvat (ks. kohta 4.5). Siksi suositellaan vorikonatsolin terapeuttisen tason seurantaa
(Therapeutic Drug Monitoring (TDM)). Dabigatraanin samanaikaista kaytt6d on viltettiva, koska se
voi johtaa dabigatraanin tehon heikkenemiseen.

Letermoviiri saattaa suurentaa OATP1B1/3:n kuljettamien ld4keaineiden, kuten monien statiinien,
pitoisuuksia plasmassa (ks. kohta 4.5 ja taulukko 1).

Apuaineet

PREVYMIS siséltad laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei tule
kayttad tata ladkevalmistetta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tietoa lddkeainealtistuksen eroista letermoviirin eri hoito-ohjelmien vililld

- Arvioitu plasman letermoviirialtistus vaihtelee kdytetystd annostuksesta riippuen (ks. taulukko
kohdassa 5.2). Siksi letermoviirin ja muiden lddkeaineiden yhteisvaikutusten kliiniset
seurausvaikutukset riippuvat letermoviirin annostuksesta ja siitd, annetaanko letermoviiria yhdessi
siklosporiinin kanssa.

- Siklosporiinin ja letermoviirin yhteiskédytto saattaa voimistaa tai lisdtd muihin samanaikaisesti
kéaytettyihin ladkevalmisteisiin kohdistuvia vaikutuksia verrattuna yksindan annettuun letermoviiriin
(ks. taulukko 1).

Muiden liddkevalmisteiden vaikutus letermoviiriin

Letermoviiri eliminoituu in vivo erittymilld sappeen ja glukuronidaation kautta. Ndiden
eliminoitumisteiden suhteellista merkitysta ei tunneta. Molempiin eliminoitumisteihin liittyy
aktiivinen siirtyminen maksasoluun lddkeaineita maksaan kuljettavien OATP1B1/3-proteiinien
vilitykselld. Maksasoluihin siirtymisen jilkeen letermoviirin glukuronidaatio tapahtuu UGT1A1:n

ja -3:n vilitykselld. Lisdksi suolistossa ja maksassa ndyttdd tapahtuvan letermoviirin uloskuljetusta P-
gp:n ja BCRP:n vilittdména (ks. kohta 5.2).

Lidkeaineita metaboloivien entsyymien tai kuljettajaproteiinien induktorit

PREVYMIS-valmisteen yhteiskdytto (yhdessi siklosporiinin kanssa tai ilman sitd) voimakkaiden ja
kohtalaisten kuljettajaproteiinien (kuten P-gp:n) ja/tai entsyymien (kuten UGT-entsyymien)
induktoreiden kanssa ei ole suositeltavaa, koska se voi johtaa letermoviirialtistuksen pienenemiseen
terapeuttisen tason alapuolelle (ks. taulukko 1).

- Voimakkaita induktoreita ovat esimerkiksi rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, mikikuisma
(Hypericum perforatum), rifabutiini ja fenobarbitaali.



- Kohtalaisia induktoreita ovat esimerkiksi tioridatsiini, modafiniili, ritonaviiri, lopinaviiri, efavirentsi
ja etraviriini.

Rifampisiinin samanaikainen kéytté suurensi aluksi letermoviirin pitoisuuksia plasmassa
(OATP1B1/3:n ja/tai P-gp:n estymisen vuoksi), miki ei ollut kliinisesti merkityksellistd, ja sen jélkeen
letermoviirin pitoisuudet plasmassa pienenivét kliinisesti merkityksellisesti (P-gp:n/UGT:n induktion
vuoksi), kun rifampisiinin samanaikaista kayttod jatkettiin (ks. taulukko 1).

Muiden lddkevalmisteiden muut vaikutukset letermoviiriin, kun letermoviiria annetaan yhdessi
siklosporiinin kanssa

OATPI1BI:n tai -3:n estdjdt

PREVYMIS-valmisteen yhteiskdytto sellaisten laédkevalmisteiden kanssa, jotka estavit OATP1B1/3-
kuljettajien toimintaa, voi johtaa letermoviiripitoisuuden suurenemiseen plasmassa. Jos PREVYMIS-
valmistetta annetaan samanaikaisesti siklosporiinin (OATP1B1/3:n voimakkaan estéjén) kanssa,
suositeltu PREVYMIS-annos on 240 mg kerran vuorokaudessa (ks. taulukko 1 ja kohdat 4.2 ja 5.2).
Varovaisuutta on noudatettava, jos muita OATP1B1/3:n estdjid annetaan samanaikaisesti letermoviirin
ja siklosporiinin kanssa.

- OATPI1BI1:n estijid ovat esimerkiksi gemfibrotsiili, erytromysiini, klaritromysiini ja monet
proteaasinestéjét (atatsanaviiri, simepreviiri).

P-gp:n/BCRP:n estdjdit

In vitro -tulokset osoittavat, ettd letermoviiri on P-gp:n/BCRP:n substraatti. Itrakonatsolin
aikaansaamasta P-gp:n/BCRP:n toiminnan estymisestd johtuvat plasman letermoviiripitoisuuden
muutokset eivit olleet kliinisesti merkittdvi.

Letermoviirin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Lddkevalmisteet, jotka eliminoituvat pddasiassa metaboloitumalla tai aktiivisen kuljetuksen
vdlitykselld

Letermoviiri on entsyymien ja kuljettajaproteiinien yleinen induktori in vivo. Ellei tietyn entsyymin tai
kuljettajan toiminta ole myds estynyt (ks. jaljempéand), induktiovaikutus on todennédkdinen. Siksi
letermoviiri saattaa pienentdd samanaikaisesti kiytettdvien pddasiassa metaboloitumalla tai aktiivisen
kuljetuksen vilitykselld eliminoituvien ldskevalmisteiden pitoisuutta plasmassa ja mahdollisesti
heikentd4 niiden tehoa.

Induktiovaikutuksen voimakkuus riippuu letermoviirin antoreitisti ja siitd, kdytetdanko
samanaikaisesti siklosporiinia. Induktiovaikutuksen arvellaan olevan suurimmillaan, kun
letermoviirihoito on kestdnyt 10—14 vuorokautta. Kohteena olevan lddkkeen vakaan tilan
saavuttamiseen kuluva aika vaikuttaa myds siithen, milloin plasman lddkeainepitoisuuteen kohdistuva
vaikutus on suurimmillaan.

Letermoviiri on CYP3A:n, CYP2C8:n, CYP2B6:n, BCRP:n, UGT1A1:n, OATP2B1:n ja OAT3:n
estdjd in vitro pitoisuuksina, joilla on merkitysti in vivo. Saatavilla on in vivo -tutkimuksia, joissa on
tarkasteltu CYP3A4:44n, P-gp:hen, OATP1B1/3:een ja lisiksi CYP2C19:44n kohdistuvaa
nettovaikutusta. Muihin lueteltuihin entsyymeihin ja kuljettajaproteiineihin kohdistuvaa
nettovaikutusta in vivo ei tunneta. Yksityiskohtaiset tiedot on esitetty alla.

Ei tiedetd, vaikuttaako letermoviiri piperasilliinin/tatsobaktaamin, amfoterisiini B:n ja mikafungiinin
pitoisuuksiin. Letermoviirin ja nididen lddkeaineiden mahdollisia yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Altistuksen pieneneminen induktion seurauksena on teoriassa mahdollista, mutta timén vaikutuksen
voimakkuutta ja siten sen kliinistd merkitystd ei toistaiseksi tiedeta.

CYP3A-entsyymin vdlitykselld metaboloituvat ldcdkevalmisteet

Letermoviiri on CYP3A:n kohtalainen estéjd in vivo. PREVYMIS-valmisteen ja suun kautta
annettavan midatsolaamin (CYP3A:n substraatin) yhteiskiytt6 johtaa plasman
midatsolaamipitoisuuden suurenemiseen 2—3-kertaiseksi. PREVYMIS-valmisteen yhteiskaytto saattaa



suurentaa samanaikaisesti annettujen CYP3A:n substraattien pitoisuuksia plasmassa kliinisesti
merkittdvissd maarin (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

- Téllaisia ladkevalmisteita ovat esimerkiksi tietyt immunosuppressiiviset valmisteet (esim.
siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi), HMG-CoA-reduktaasin estdjit ja amiodaroni (ks.

taulukko 1). Pimotsidia ja torajyvialkaloideja ei saa kéyttdd yhdessi PREVYMIS-valmisteen kanssa
(ks. kohta 4.3).

CYP3A:n toimintaa estédvin vaikutuksen voimakkuus riippuu letermoviirin antoreitistd ja siité,
kiytetddanko samanaikaisesti siklosporiinia.

Ajasta riippuvan estovaikutuksen ja samanaikaisen induktiovaikutuksen vuoksi entsyymin toimintaa
estivi nettovaikutus saavutetaan ehkd vasta 10—14 vuorokauden kuluttua. Kohteena olevan lddkkeen
vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika vaikuttaa my0s siihen, milloin plasman ldékeainepitoisuuteen
kohdistuva vaikutus on suurimmillaan. Kun hoito lopetetaan, kestdd 10—14 vuorokautta ennen kuin
estovaikutus hévidi. Jos pitoisuuksia seurataan, niiden seuraamista suositellaan 2 ensimmaéisen viikon
ajan letermoviirihoidon aloittamisen ja lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4) ja sen jédlkeen, kun
letermoviirin antoreittid on muutettu.

OATPI1B1/3-proteiinien kuljettamat lddkevalmisteet

Letermoviiri on OATP1B1/3-kuljettajapolypeptidien estdji. PREVYMIS-valmiste saattaa suurentaa
samanaikaisesti annettujen OATP1B1/3:n substraattien pitoisuuksia plasmassa kliinisesti
merkittdvissd méirin.

- Téllaisia lddkevalmisteita ovat esimerkiksi HMG-CoA-reduktaasin estdjit, feksofenadiini, repaglinidi
ja glyburidi (ks. taulukko 1). Kun verrataan ilman siklosporiinia annettuja letermoviirin hoito-ohjelmia
keskenddn, vaikutus on voimakkaampi laskimoon annetun kuin suun kautta annetun letermoviirin
jélkeen.

Muihin samanaikaisesti annettuihin lddkevalmisteisiin kohdistuva OATP1B1/3:n toimintaa estiva
vaikutus on todennikoisesti voimakkaampi, kun PREVYMIS annetaan yhdessé siklosporiinin
(voimakkaan OATP1B1/3:n estéjin) kanssa. Timi on otettava huomioon, kun letermoviirin hoito-
ohjelmaa muutetaan OATP1B1/3:n substraatin kadyton aikana.

CYP2C9- ja/tai CYP2C19-entsyymin vdlitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet
PREVYMIS-valmisteen yhteiskdyttd vorikonatsolin (CYP2C19:n substraatin) kanssa pienentdd
merkittdvasti plasman vorikonatsolipitoisuuksia, miké osoittaa, ettd letermoviiri on CYP2C19:n
induktori. Todennékoisesti myds CYP2C9 indusoituu. Letermoviiri saattaa pienentdd CYP2C9:n ja/tai
CYP2C19:n substraattien pitoisuuksia, jotka voivat laskea terapeuttisen tason alapuolelle.

- Téllaisia ladkevalmisteita ovat esimerkiksi varfariini, vorikonatsoli, diatsepaami, lansopratsoli,
omepratsoli, esomepratsoli, pantopratsoli, tilidiini, tolbutamidi (ks. taulukko 1).

Vaikutuksen arvellaan olevan vihdisempi, kun letermoviiri annetaan suun kautta ilman siklosporiinia,
kuin jos letermoviiri annetaan laskimoon siklosporiinin kanssa tai ilman siklosporiinia tai jos se
annetaan suun kautta siklosporiinin kanssa. Tami on otettava huomioon, kun letermoviirin hoito-
ohjelmaa muutetaan CYP2C9:n tai CYP2C19:n substraatin kdyton aikana. Kehotetaan tutustumaan
ylld oleviin induktiota koskeviin yleisiin tietoihin ja yhteisvaikutuksen ajankohtiin.

CYP2C8-entsyymin vilitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet

Letermoviiri estdd CYP2C8-entsyymin toimintaa in vifro, mutta induktiopotentiaalinsa perusteella se
voi my0s indusoida CYP2C8-entsyymid. Nettovaikutusta in vivo ei tunneta.

- Repaglinidi on esimerkki ld4kevalmisteesta, joka metaboloituu pédasiassa CYP2C8-entsyymin
vilitykselld (ks. taulukko 1). Repaglinidin ja letermoviirin samanaikaista kaytto4 ei suositella yhdessa
siklosporiinin kanssa eikd ilman siklosporiinia.

Suoliston P-gp:n kuljettamat lddkevalmisteet

Letermoviiri on suoliston P-gp:n induktori. PREVYMIS saattaa pienentdd samanaikaisesti annettujen
padasiassa suoliston P-gp:n kuljettamien lddkevalmisteiden, kuten dabigatraanin ja sofosbuviirin,
pitoisuuksia plasmassa kliinisesti merkittavésti.



CYP2B6:n, UGTI1AI:n vdlitykselld metaboloituvat tai BCRP:n tai OATP2B1:n kuljettamat
lddkevalmisteet

Letermoviiri on yleinen induktori in vivo, mutta sen on myds havaittu estivin CYP2B6:n, UGT1Al:n,
BCRP:n ja OATP2B1:n toimintaa in vitro. Nettovaikutusta in vivo ei tunneta. Siksi ndiden entsyymien
tai kuljettajien substraatteina toimivien lddkevalmisteiden pitoisuus plasmassa voi suurentua tai
pienentyd, kun niitd annetaan yhdessd letermoviirin kanssa. Lisdseurantaa saatetaan suositella. Tama
on tarkistettava ndiden lddkevalmisteiden valmistetiedoista.

- Esimerkki CYP2B6-entsyymin vilitykselld metaboloituvista lddkevalmisteista on bupropioni.

- Esimerkkejd UGT1A1:n vilitykselld metaboloituvista ladkevalmisteista ovat raltegraviiri ja
dolutegraviiri.

- Esimerkkejda BCRP:n kuljettamista ladkevalmisteista ovat rosuvastatiini ja sulfasalatsiini.

- Esimerkki OATP2B1:n kuljettamista lddkevalmisteista on seliprololi.

Munuaisten orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) kuljettamat lddkevalmisteet

In vitro -tiedot osoittavat, ettd letermoviiri on OAT3:n estéj4, joten letermoviiri voi olla OAT3:n estdjd
in vivo. OAT3:n kuljettamien lddkevalmisteiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua.

- Esimerkkejd OAT3:n kuljettamista ladkevalmisteista ovat siprofloksasiini, tenofoviiri, imipeneemi ja
silastatiini.

Yleisti

Jos samanaikaisesti kdytettdvien muiden lddkkeiden annoksia sovitetaan PREVYMIS-hoidon vuoksi,
annoksia on sidddettivi uudelleen, kun PREVYMIS-hoito paittyy. Annoksen sdito saattaa olla tarpeen
my0s, jos antoreittid muutetaan tai immunosuppressiivista ladkettd vaihdetaan.

Taulukossa 1 luetellaan varmistetut tai mahdollisesti kliinisesti merkittavit lddkevalmisteiden
yhteisvaikutukset. Kuvatut yhteisvaikutukset perustuvat PREVYMIS-valmisteesta tehtyihin
tutkimuksiin tai ne ovat ennakoituja yhteisvaikutuksia, joita saattaa esiintyd PREVYMIS-hoidon
aikana (ks. kohdat 4.3, 4.4, 5.1 ja 5.2).



Taulukko 1: Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa ja annossuositukset
yhteiskidytossid. On huomioitava, ettii taulukko ei ole kattava vaan antaa esimerkkeji kliinisesti
merkityksellisistii yhteisvaikutuksista. Tietoja ldilikeaineiden yhteisvaikutuksista on myos
tekstiosuudessa edelli.

Ellei toisin mainita, yhteisvaikutustutkimukset on tehty suun kautta annettavalla letermoviirilla
ilman siklosporiinia. On otettava huomioon, ettii yhteisvaikutusten mahdollisuus ja kliiniset
seurausvaikutukset saattavat olla erilaisia riippuen siiti, annetaanko letermoviiri suun kautta
vai laskimoon ja kiiytetifinko samanaikaisesti siklosporiinia. Jos antoreittid muutetaan tai jos
immunosuppressiivista ldédkettii vaihdetaan, on perehdyttivi uudelleen yhteiskiiyttod koskeviin

suosituksiin.
Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskdytosta PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cuax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todenniikéinen
vaikutusmekanismi)
Antibiootit
nafsilliini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Nafsilliini saattaa pienentid letermoviirin
Odotetut: pitoisuuksia plasmassa.
| letermoviiri PREVYMIS-valmisteen ja nafsilliinin
samanaikaista kédyttod ei suositella.
(P-gp:n/UGT:n induktio)
Sieniléidikkeet
flukonatsoli <> flukonatsoli Annosta ei tarvitse muuttaa.
(400 mg kerta- AUC 1,03 (0,99; 1,08)

annoksena) /
letermoviiri (480 mg
kerta-annoksena)

Cimax 0,95 (0,92; 0,99)

> letermoviiri
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Crmax 1,06 (0,93; 1,21)

Yhteisvaikutuksia vakaassa
tilassa ei ole tutkittu.
Odotetut;

< flukonatsoli

<> letermoviiri

itrakonatsoli «> itrakonatsoli Annosta ei tarvitse muuttaa.
(200 mg kerran AUC 0,76 (0,71, 0,81)

vuorokaudessa suun | Cmax 0,84 (0,76, 0,92)

kautta)/letermoviiri

(480 mg kerran <> letermoviiri

vuorokaudessa suun | AUC 1,33 (1,17, 1,51)

kautta) Cmax 1,21 (1,05, 1,39)

posakonatsoli* > posakonatsoli Annosta ei tarvitse muuttaa.
(300 mg kerta- AUC 0,98 (0,82; 1,17)

annoksena) / Cax 1,11 (0,95; 1,29)

letermoviiri

(480 mg/vrk)




Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)

(todennéikoinen

vaikutusmekanismi)
vorikonatsoli* | vorikonatsoli Jos yhteiskdyttd on valttimatonta,
(200 mg kahdesti AUC 0,56 (0,51; 0,62) suositellaan vorikonatsolin terapeuttisen
vuorokaudessa) / Cmax 0,61 (0,53; 0,71) tason seurantaa 2 ensimmaéisen viikon ajan
letermoviiri letermoviirihoidon aloittamisen tai
(480 mg/vrk) (CYP2C9/19:n induktio) lopettamisen jdlkeen tai kun letermoviirin

antoreittii on muutettu tai
immunosuppressiivinen lddke on vaihdettu.

Mykobakteeriliiikkeet

rifabutiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Rifabutiini saattaa pienentdé letermoviirin
Odotetut: pitoisuuksia plasmassa.
| letermoviiri PREVYMIS-valmisteen ja rifabutiinin
samanaikaista kédyttod ei suositella.
(P-gp:n/UGT:n induktio)
rifampisiini
(600 mg kerta- <> letermoviiri

annoksena suun
kautta) / letermoviiri
(480 mg kerta-
annoksena suun
kautta)

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

(OATP1B1/3:n ja/tai P-gp:n
esto)

(600 mg kerta-
annoksena
laskimoon) /
letermoviiri (480 mg
kerta-annoksena
suun kautta)

<> letermoviiri

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

(OATP1B1/3:n ja/tai P-gp:n
esto)

(600 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta) / letermoviiri
(480 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta)

| letermoviiri

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

(OATP1B1/3:n ja/tai P-gp:n
eston ja P-gp:n/UGT:n induktion
summa)

(600 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta (24 tuntia
rifampisiinin
jilkeen))s /
letermoviiri (480 mg
kerran
vuorokaudessa suun
kautta)

| letermoviiri

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

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Rifampisiinin kédytt6 toistuvina annoksina
pienentédd letermoviirin pitoisuuksia
plasmassa.

PREVYMIS-valmisteen ja rifampisiinin
samanaikaista kéyttod ei suositella.

Psykoosiliiikkeet

tioridatsiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
| letermoviiri

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Tioridatsiini saattaa pienentdd letermoviirin
pitoisuuksia plasmassa.
PREVYMIS-valmisteen ja tioridatsiinin
samanaikaista kéyttod ei suositella.
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Samanaikaisesti
annettu
ladkevalmiste

Vaikutus pitoisuuteen’

AUC- ja Cuax-keskiarvojen
suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikoinen
vaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
valmisteen kanssa

Endoteliiniantagonistit

bosentaani Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Bosentaani saattaa pienentdi letermoviirin
Odotetut: pitoisuuksia plasmassa.
| letermoviiri PREVYMIS-valmisteen ja bosentaanin

samanaikaista kédytto4d ei suositella.

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Viruslédiikkeet

asikloviiri <> asikloviiri Annosta ei tarvitse muuttaa.

(400 mg kerta- AUC 1,02 (0,87; 1,2)

annoksena) / Cmax 0,82 (0,71; 0,93)

letermoviiri

(480 mg/vrk)

valasikloviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Annosta ei tarvitse muuttaa.
Odotetut:
> valasikloviiri

Rohdosvalmisteet

Maikikuisma Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Mékikuisma saattaa pienentdé letermoviirin

(Hypericum Odotetut: pitoisuuksia plasmassa.

perforatum) | letermoviiri PREVYMIS-valmisteen ja mikikuisman

(P-gp:n/UGT:n induktio)

samanaikainen kdytto on vasta-aiheista.

HIV-lididkevalmisteet

efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
| letermoviiri
(P-gp:n/UGT:n induktio)

1 tai | efavirentsi
(CYP2B6:n esto tai induktio)

Efavirentsi saattaa pienentéd letermoviirin
pitoisuuksia plasmassa.
PREVYMIS-valmisteen ja efavirentsin
samanaikaista kdyttod ei suositella.

etraviriini,
nevirapiini,
ritonaviiri,
lopinaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
| letermoviiri

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Niamai viruslddkkeet saattavat pienentii
letermoviirin pitoisuuksia plasmassa.
PREVYMIS-valmisteen samanaikaista
kayttod ndiden viruslddkkeiden kanssa ei
suositella.

HMG-CoA-reduktaasin estiijiit

atorvastatiini*
(20 mg kerta-
annoksena) /
letermoviiri
(480 mg/vrk)

1 atorvastatiini
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Cmax 2,17 (1,76; 2,67)

(CYP3A:n, OATP1B1/3:n esto)

Statiiniin liittyvien haittatapahtumien,
kuten myopatian, mahdollista
ilmaantumista on seurattava tarkoin.
Atorvastatiinin annos ei saa olla yli
20 mg/vrk, kun sitd annetaan yhdessa
PREVYMIS-valmisteen kanssa®.

Asiaa ei ole tutkittu, mutta plasman
atorvastatiinipitoisuuden arvellaan
suurenevan enemmén, jos PREVYMIS-
valmistetta annetaan yhdessi siklosporiinin
kanssa kuin jos sitd annetaan ilman
siklosporiinia. Atorvastatiinia ei saa
kayttad, jos PREVYMIS-valmistetta
annetaan yhdessi siklosporiinin kanssa.
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikoinen
vaikutusmekanismi)
simvastatiini, Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Letermoviiri saattaa suurentaa olennaisesti
pitavastatiini, Odotetut: ndiden statiinien pitoisuuksia plasmassa.
rosuvastatiini 1T HMG-CoA-reduktaasin estdjét | Yhteiskédyttod pelkdn PREVYMIS-
valmisteen kanssa ei suositella.
(CYP3A:n, OATP1B1/3:n esto)
Niitd statiineja ei saa kédyttdd, jos
PREVYMIS-valmistetta annetaan yhdessi
siklosporiinin kanssa.
fluvastatiini, Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Letermoviiri saattaa suurentaa statiinin
pravastatiini Odotetut: pitoisuutta plasmassa.

1 HMG-CoA-reduktaasin estdjét

(OATP1B1/3:n ja/tai BCRP:n
esto)

Statiiniannoksen pienentdminen saattaa olla
tarpeen, kun PREVYMIS-valmistetta
annetaan yhtaikaa niiden statiinien kanssa®.
Statiiniin liittyvien haittatapahtumien,
kuten myopatian, mahdollista
ilmaantumista on seurattava tarkoin.

Jos PREVYMIS-valmistetta annetaan
yhdessé siklosporiinin kanssa,
pravastatiinin kdytto4 ei suositella ja
fluvastatiinin annosta voi olla tarpeen
pienentdd”. Statiiniin liittyvien
haittatapahtumien, kuten myopatian,
mahdollista ilmaantumista on seurattava
tarkoin.

Immunosuppressiiviset aineet

siklosporiini 1 siklosporiini Jos PREVYMIS-hoitoa annetaan

(50 mg kerta- AUC 1,66 (1,51; 1,82) samanaikaisesti siklosporiinin kanssa,

annoksena) / Chnax 1,08 (0,97; 1,19) PREVYMIS-annos on laskettava tasolle

letermoviiri (CYP3A:n esto) 240 mg kerran vuorokaudessa (ks.

(240 mg/vrk) kohdat 4.2 ja 5.1).

siklosporiini 1 letermoviiri

(200 mg kerta- AUC 2,11 (1,97; 2,26) Siklosporiinin pitoisuutta kokoveressd on

annoksena) / Cnax 1,48 (1,33; 1,65) seurattava tihedsti PREVYMIS-hoidon

letermoviiri aikana, kun PREVYMIS-valmisteen

(240 mg/vrk) (OATP1B1/3:n esto) antoreittid muutetaan ja PREVYMIS-
hoitoa lopetettaessa, ja siklosporiinin
annosta on muutettava sen mukaisesti”.

mykofenolaatti- —mykofenolihappo Annosta ei tarvitse muuttaa.

mofetiili AUC 1,08 (0,97; 1,20)

(1 g kerta- Crmax 0,96 (0,82; 1,12)

annoksena) /

letermoviiri <> letermoviiri

(480 mg/vrk) AUC 1,18 (1,04; 1,32)

Comax 1,11 (0,92; 1,34)
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikoinen
vaikutusmekanismi)
sirolimuusi* 1 sirolimuusi Sirolimuusin pitoisuutta kokoveressd on
(2 mg kerta- AUC 3,40 (3,01; 3,85) seurattava tihedsti PREVYMIS-hoidon
annoksena) / Cmax 2,76 (2,48; 3,06) aikana, kun PREVYMIS-valmisteen
letermoviiri antoreittid muutetaan ja PREVYMIS-
(480 mg/vrk) (CYP3A:n esto) hoitoa lopetettaessa, ja sirolimuusin
annosta on muutettava sen mukaisesti”.
Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut: Sirolimuusipitoisuuden tihedd seurantaa
<> letermoviiri suositellaan, kun siklosporiini lisdtédan
PREVYMIS-hoitoon tai kun siklosporiinin
kaytto lopetetaan.
Kun PREVYMIS -valmistetta annetaan
yhdessi siklosporiinin kanssa, myos
sirolimuusin valmistetiedoista on
tarkistettava annostussuositukset, jotka
koskevat sirolimuusin kaytt6a yhdessi
siklosporiinin kanssa.
Sirolimuusin pitoisuus saattaa suurentua
enemmaén, jos PREVYMIS-valmistetta
annetaan yhdessé siklosporiinin kanssa,
kuin jos sitd annetaan ilman siklosporiinia.
takrolimuusi 1 takrolimuusi Takrolimuusin pitoisuutta kokoveressi on
(5 mg kerta- AUC 2,42 (2,04, 2,88) seurattava tihedsti PREVYMIS-hoidon
annoksena) / Cax 1,57 (1,32; 1,86) aikana, kun PREVYMIS-valmisteen
letermoviiri antoreittid muutetaan ja PREVYMIS-
(480 mg/vrk) (CYP3A:n esto) hoitoa lopetettaessa, ja takrolimuusin
annosta on muutettava sen mukaisesti”.
takrolimuusi
(5 mg kerta- <> letermoviiri

annoksena) /
letermoviiri (80 mg
kahdesti

AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Crnax 0,92 (0,84; 1)

vuorokaudessa)

Ehkiisytabletit

etinyyliestradioli — EE Annosta ei tarvitse muuttaa.
(EE) (0,03 mg) / AUC 1,42 (1,32; 1,52)

levonorgestreeli Chnax 0,89 (0,83; 0,96)

(LNG)*

(0,15 mg) kerta-
annoksena /
letermoviiri
(480 mg/vrk)

— LNG
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Cmax 0,95 (0,86; 1,04)
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Samanaikaisesti
annettu
ladkevalmiste

Vaikutus pitoisuuteen’

AUC- ja Cuax-keskiarvojen
suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikoinen
vaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
valmisteen kanssa

Muut systeemisesti
vaikuttavat suun
kautta otettavat
hormonaaliset
ehkdisyvalmisteet

| Hormonaaliset
ehkéisyvalmisteet

Letermoviiri saattaa pienentdd muiden suun
kautta otettavien hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden pitoisuuksia
plasmassa, miké vaikuttaa niiden tehoon.
Suun kautta otettavia ehkdisyvalmisteita
kéytettdessd on valittava etinyyliestradiolia
ja levonorgestreelia sisdltidvid valmisteita
riittdvén ehkéisytehon varmistamiseksi.

Diabeteslaikkeet

repaglinidi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
1 tai [repaglinidi

(CYP2C8:n induktio, CYP2C8:n
ja OATP1B:n esto)

Letermoviiri saattaa suurentaa tai pienentdd
repaglinidin pitoisuuksia plasmassa.
(Nettovaikutusta ei tunneta.)

Yhteiskdyttod ei suositella.

Plasman repaglinidipitoisuuden arvellaan
suurenevan, jos PREVYMIS-valmistetta
annetaan yhdessé siklosporiinin kanssa,
mika johtuu siklosporiinin OATP1B:n
estoa voimistavasta vaikutuksesta.
Yhteiskiyttod ei suositella”.

glyburidi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
1 glyburidi

(OATP1B1/3:n esto, CYP3A:n
esto, CYP2C9:n induktio)

Letermoviiri saattaa suurentaa glyburidin
pitoisuuksia plasmassa.

Glukoosipitoisuuksien tihedd seurantaa
suositellaan 2 ensimmaéisen viikon ajan
letermoviirihoidon aloittamisen tai
lopettamisen jédlkeen ja kun letermoviirin
antoreittid on muutettu.

Jos PREVYMIS-valmistetta annetaan
yhdessa siklosporiinin kanssa,
annostussuositukset on tarkistettava myos
glyburidin valmistetiedoista.

Epilepsialiikkeet (ks.

mydos teksti)

karbamatsepiini,
fenobarbitaali

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
| letermoviiri

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Karbamatsepiini ja fenobarbitaali saattavat
pienentdd letermoviirin pitoisuuksia
plasmassa.

PREVYMIS-valmisteen ja
karbamatsepiinin tai fenobarbitaalin
samanaikaista kéytto4 ei suositella.
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikoinen
vaikutusmekanismi)
fenytoiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Fenytoiini saattaa pienentdd letermoviirin

Odotetut:
| letermoviiri

(P-gp:/UGT:n induktio)
| fenytoiini

(CYP2C9/19:n induktio)

pitoisuuksia plasmassa.

Letermoviiri saattaa pienentdd fenytoiinin
pitoisuuksia plasmassa.

PREVYMIS-valmisteen ja fenytoiinin
samanaikaista kédytto4d ei suositella.

Oraaliset antikoagulantit

varfariini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
| varfariini

(CYP2C9:n induktio)

Letermoviiri saattaa pienentdd varfariinin
pitoisuuksia plasmassa.

INR-arvoja (International Normalised
Ratio) on seurattava tihedsti, kun
varfariinia annetaan samanaikaisesti
PREVYMIS-valmisteen kanssa®.

Seurantaa suositellaan 2 ensimmaisen
viikon ajan letermoviirihoidon aloittamisen
tai lopettamisen jilkeen ja kun
letermoviirin antoreittid on muutettu tai
immunosuppressiivinen lddke on vaihdettu.

dabigatraani

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
| dabigatraani

(suoliston P-gp:n induktio)

Letermoviiri saattaa pienentdd
dabigatraanin pitoisuuksia plasmassa ja
heikentdd dabigatraanin tehoa.
Dabigatraanin samanaikaista kdyttod on
viltettdva, koska se voi johtaa
dabigatraanin tehon heikkenemiseen.

Dabigatraania ei saa kiyttés, jos
PREVYMIS-valmistetta annetaan yhdessé
siklosporiinin kanssa.
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)

(todennéikoinen

vaikutusmekanismi)
Unilédikeet
midatsolaami 1 midatsolaami Potilaan kliinisté tilaa on seurattava tarkoin
(1 mg kerta- Laskimoon: hengityslaman ja/tai pitkittyneen sedaation
annoksena AUC 1,47 (1,37; 1,58) havaitsemiseksi, kun PREVYMIS-

laskimoon) /
letermoviiri (240 mg
kerran
vuorokaudessa suun
kautta)

midatsolaami (2 mg
kerta-annoksena
suun kautta) /
letermoviiri (240 mg
kerran
vuorokaudessa suun
kautta)

Crmax 1,05 (0,94; 1,17)

Suun kautta:
AUC 2,25 (2,04, 2,48)
Crmax 1,72 (1,55; 1,92)

(CYP3A:n esto)

valmistetta kdytetddn yhtaikaa
midatsolaamin kanssa.
Midatsolaamiannoksen sddtimistd on
harkittava . Midatsolaamin pitoisuus
plasmassa saattaa suurentua enemmin, kun
midatsolaamia annetaan suun kautta
yhdessi letermoviirin kanssa kliinisend
annoksena kuin tutkittua annosta
kéytettédessa.

Opioidiagonistit

Esimerkiksi:
alfentaniili,
fentanyyli

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
1 CYP3A:n metaboloimat
opioidit

(CYP3A:n esto)

Niiden ldadkevalmisteiden kdyttoon liittyvid
haittavaikutuksia on syyti tarkkailla
tihedsti yhteiskayton aikana. CYP3A:n
metaboloimien opioidien annosta voi olla
tarpeen muuttaa” (ks. kohta 4.4).

Tarkkailua suositellaan myds, jos
antoreittid muutetaan. CYP3A:n
metaboloimien opioidien pitoisuudet
saattavat suurentua enemmaén, jos
PREVYMIS-valmistetta annetaan yhdessi
siklosporiinin kanssa. Potilaan kliinista
tilaa on seurattava tarkoin hengityslaman
ja/tai pitkittyneen sedaation
havaitsemiseksi, kun PREVYMIS-
valmistetta kdytetddn yhtaikaa
siklosporiinin ja alfentaniilin tai
fentanyylin kanssa. Kehotetaan
perehtymiin asianomaisten valmisteiden
valmistetietoihin (ks. kohta 4.4).

Rytmihiiriolisikkeet

amiodaroni

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
1 amiodaroni

(ensisijaisesti CYP3A:n esto ja
CYP2CS8:n esto tai induktio)

Letermoviiri saattaa suurentaa amiodaronin
pitoisuuksia plasmassa.

Amiodaroniin liittyvid haittavaikutuksia on
syytd tarkkailla tihedsti yhteiskdyton
aikana. Kun amiodaronia annetaan yhdessi
PREVYMIS-valmisteen kanssa,
amiodaronin pitoisuuksia on seurattava
sdannollisesti”.
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikoinen
vaikutusmekanismi)
kinidiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Letermoviiri saattaa suurentaa kinidiinin

Odotetut:
1 kinidiini

(CYP3A:n esto)

pitoisuuksia plasmassa.

Potilaan kliinist4 tilaa on seurattava
tarkoin, kun PREVYMIS-valmistetta
annetaan yhtaikaa kinidiinin kanssa.
Kehotetaan perehtyméén asianomaisten
valmisteiden valmistetietoihin®.

Sydiin- ja verisuonisairauksien lifikkeet

digoksiini*

(0,5 mg kerta-
annoksena) /
letermoviiri (240 mg
kahdesti

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

(P-gp:n induktio)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

vuorokaudessa)

Protonipumpun estijit

omepratsoli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Letermoviiri saattaa pienentdd CYP2C19:n
Odotetut: substraattien pitoisuuksia plasmassa.
| omepratsoli

Kliinisen tilan seuranta ja annoksen

(CYP2C19:n induktio) sddtiminen saattavat olla tarpeen.
Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
<> letermoviiri

pantopratsoli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Letermoviiri saattaa pienentdd CYP2C19:n

Odotetut:
| pantopratsoli

(todennidkdinen syy CYP2C19:n
induktio)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
< letermoviiri

substraattien pitoisuuksia plasmassa.

Kliinisen tilan seuranta ja annoksen
sddtdminen saattavat olla tarpeen.

Valvetilaa ylldpitiviit 1aiikkeet

modafiniili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
| letermoviiri

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Modafiniili saattaa pienentdd letermoviirin
pitoisuuksia plasmassa.
PREVYMIS-valmisteen ja modafiniilin
samanaikaista kayttod ei suositella.

*Tama taulukko ei kata kaikkia mahdollisia yhteisvaikutuksia.
| = pienenee, 1 = suurenee

<> = ei kliinisesti merkittivdd muutosta
 Yksisuuntainen yhteisvaikutustutkimus, jossa arvioitiin letermoviirin vaikutusta samanaikaisesti
annettuihin lddkevalmisteisiin.
¥ Ndmai tiedot koskevat rifampisiinin vaikutusta letermoviiriin 24 tunnin kuluttua viimeisen
rifampisiiniannoksen ottamisesta.
#Kehotetaan tutustumaan ndiden valmisteiden valmistetietoihin.
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Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuispotilailla.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja letermoviirin kidytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisaantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

PREVYMIS-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kdytd ehkéisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko letermoviiri ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet letermoviirin
erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On péatettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko PREVYMIS-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hy6dyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Naarasrottien hedelmaillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia ei havaittu. Urosrotilla havaittiin
korjautumattomia kiveksiin kohdistuvia haittavaikutuksia ja hedelméillisyyden heikentymistd, mutta
samaa vaikutusta ei havaittu uroshiirilld eika urosapinoilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

PREVYMIS-valmisteella saattaa olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Joillakin potilailla on esiintynyt PREVYMIS-hoidon aikana visymysté ja huimausta, jotka voivat
vaikuttaa potilaan ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

PREVYMIS-valmisteen turvallisuusarvio perustui kolmeen vaiheen 3 kliiniseen tutkimukseen.

Kantasolusiirto

P001-tutkimuksessa 565:1le kantasolusiirron saaneelle potilaalle annettiin joko PREVYMIS-hoitoa tai
lumevalmistetta viikolle 14 asti kantasolusiirron jdlkeen ja hoidon turvallisuutta seurattiin viikolle 24
kantasolusiirron jdlkeen (ks. kohta 5.1). Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset, joita esiintyi
PREVYMIS-ryhméssa vdhintddn 1 prosentilla potilaista ja yleisemmin kuin lumeryhmaissé, olivat:
pahoinvointi (7,2 %), ripuli (2,4 %) ja oksentelu (1,9 %). Yleisimmin raportoidut PREVYMIS-hoidon
keskeyttimiseen johtaneet haittavaikutukset olivat: pahoinvointi (1,6 %), oksentelu (0,8 %) ja
vatsakipu (0,5 %).

P040-tutkimuksessa 218:1le kantasolusiirron saaneelle potilaalle annettiin joko PREVYMIS-hoitoa tai
lumevalmistetta viikosta 14 (noin 100 vuorokauden kohdalta) viikolle 28 asti (noin 200 vuorokauteen
asti) kantasolusiirron jélkeen ja hoidon turvallisuutta seurattiin viikolle 48 kantasolusiirron jilkeen (ks.
kohta 5.1). Ilmoitetut haittavaikutukset vastasivat POO1-tutkimuksessa kuvattua PREVYMIS-
valmisteen turvallisuusprofiilia.

Munuaisensiirto
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P002-tutkimuksessa 292 munuaisensiirtopotilaalle annettiin PREVYMIS-hoitoa viikolle 28 asti (noin
200 vuorokauteen asti) siirron jdlkeen (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia havaittiin potilailla, jotka saivat PREVYMIS-hoitoa kliinisissa
tutkimuksissa: Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjérjestelméluokan ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1000,
<1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 2: PREVYMIS-hoidon yhteydessi todetut haittavaikutukset

Yleisyys | Haittavaikutukset

Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen | yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen | heikentynyt ruokahalu

Hermosto

Melko harvinainen | makuhdirio, pddnsiarky

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen | huimaus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen pahoinvointi, ripuli, oksentelu

Melko harvinainen vatsakipu

Maksa ja sappi

Melko harvinainen kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo,
kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen | lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen | kohonnut veren kreatiniiniarvo
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen | viisymys, perifeerinen edeema

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

PREVYMIS-valmisteen yliannoksesta ei ole kokemusta ihmisilld. Vaiheen 1 kliinisissé tutkimuksissa
86 terveelle tutkittavalle annettiin PREVYMIS-valmistetta 720-1440 mg/vrk enintdén

14 vuorokauden ajan. Haittavaikutusprofiili oli samanlainen kuin kéytettidessd kliinistd annostusta
480 mg/vrk. PREVYMIS-valmisteen yliannokseen ei ole spesifistd vastalddkettd. Yliannostapauksissa
potilaan tilaa on tarkkailtava haittavaikutusten havaitsemiseksi ja aloitettava sopiva oireenmukainen
hoito.

Ei tiedetd, poistuuko PREVYMIS-valmiste merkittdvdssd maérin systeemisestd verenkierrosta
dialyysissi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet, virukseen vaikuttavat lddkeaineet, ATC-
koodi: JOSAX18

Vaikutusmekanismi

Letermoviiri estdd sytomegaloviruksen DNA:n terminaasikompleksin toimintaa, jota tarvitaan
muodostuvien uusien virusten DNA:n pilkkoutumisessa ja pakkautumisessa. Letermoviiri hdiritsee
oikeanpituisten genomien muodostumista ja virionien kypsymisté.

Antiviraalinen teho

Letermoviirin ECsp-arvojen mediaani sytomegaloviruksen kliinisié isolaatteja vastaan infektion
soluviljelmémallissa oli 2,1 nM (vaihteluvili = 0,7-6,1 nM, n = 74).

Viruksen resistenssi

Soluviljelmdissdi

Sytomegaloviruksen geenit UL51, UL56 ja UL89 koodaavat sytomegaloviruksen DNA:n
terminaasientsyymin alayksikoitd. CMV-mutantteja, joiden herkkyys letermoviirille on alentunut, on
todettu soluviljelméssd. Rekombinanteilla CMV-mutanteilla, jotka ilmentévét substituutioita, jotka
paikantuvat pULS51-geeniin (P91S), pULS56-geeniin (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K,
T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) ja
pUL89-geeniin (N320H, D344E), ECso-arvot olivat 1,6 — < 10 kertaa suuremmat kuin vastaavat arvot
villin tyypin vertailuvirusta vastaan. Niilld substituutioilla ei todennékdisesti ole kliinistd merkitysta.
Rekombinanteilla CMV-mutanteilla, jotka ilmentavat pUL51-substituutiota A95V tai pUL56-
substituutioita N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W,
C325Y, R369G, R369M, R369S ja R369T, ECsp-arvot olivat 10 — 9 300 kertaa suuremmat kuin
vastaavat arvot villin tyypin vertailuvirusta vastaan. Osa niistd substituutioista on havaittu potilailla,
joilla ehkéiseva hoito kliinisissa tutkimuksissa oli epdonnistunut (ks. seuraava kohta).

Kliinisissd tutkimuksissa

Vaiheen 2b tutkimuksessa letermoviiria verrattiin lumevalmisteeseen annostuksina 60, 120 tai

240 mg/vrk enintddn 84 vuorokauden ajan 131:114 kantasolusiirron saaneella potilaalla. Téssé
tutkimuksessa analysoitiin DNA-sekvenssi UL56-geenin tietyltd alueelta (aminohapot 231-369)
ndytteistd, jotka saatiin 12:1ta letermoviirihoitoa saaneelta potilaalta, joilla profylaksi oli epdonnistunut
ja joilta saatiin néytteet analyysid varten. Yhdelld potilaalla (joka sai annostusta 60 mg/vrk) oli
letermoviirille resistentti genotyyppivariantti (GV) (V236M).

Vaiheen 3 tutkimuksessa (P001) tehtiin UL56- ja UL89-geenien koko koodaavien alueiden DNA-
sekvenssianalyysit ndytteisté, jotka saatiin koko analyysijoukon 40:1t4 letermoviirihoitoa saaneelta
potilaalta, joilla ehkidisevi hoito epdonnistui ja joilta saatiin ndytteet analyysid varten. Kahdella
potilaalla todettiin letermoviirille resistenttejd genotyyppivariantteja; molemmilla oli pUL56-geeniin
paikantuvia substituutioita. Yhdelld potilaalla oli V236M-substituutio ja toisella potilaalla oli E237G-
substituutio. Liséksi yhdelld potilaalla, jolla oli havaittavissa olevaa sytomegaloviruksen DNA:ta
lahtotilanteessa (ja jonka tietoja ei sen vuoksi siséllytetty koko analyysijoukkoon), oli pUL56-geenin
substituutioita (C325W ja R369T), jotka havaittiin letermoviirihoidon lopettamisen jédlkeen.

Vaiheen 3 tutkimuksessa (P040) tehtiin UL51-, UL56- ja UL89-geenien koko koodaavien alueiden
DNA-sekvenssianalyysit ndytteistd, jotka saatiin 32 tutkittavalta (hoitoryhmésti riippumatta), joilla
ehkéisevd hoito epdonnistui tai jotka keskeyttiviat hoidon varhain ja joiden veressd oli hoidon
keskeyttimisen yhteydessd sytomegalovirusta (CMV-viremia). Tutkimuksessa ei todettu
letermoviiriresistenssiin liittyvid substituutioita, jotka olisivat ylittaneet validoidun 5 %:n testausrajan.
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Vaiheen 3 tutkimuksessa (P002) tehtiin UL51-, UL56- ja UL89-geenien koko koodaavien alueiden
DNA-sekvenssianalyysit nédytteistd, jotka saatiin 52:1ta letermoviirihoitoa saaneelta tutkittavalta, joilla
oli todettu sytomegaloviruksen aiheuttama tauti tai jotka keskeyttivét hoidon varhain ja joilla oli
hoidon keskeyttimisen yhteydessd CMV-viremia. Tutkimuksessa ei todettu letermoviiriresistenssiin
liittyvid substituutioita, jotka olisivat ylittdneet validoidun 5 %:n testausrajan.

Ristiresistenssi

Ristiresistenssi ei ole todennékoisté sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joilla on erilainen
vaikutusmekanismi. Letermoviiri tehoaa hyvin viruspopulaatioihin, joissa esiintyy substituutioita,
jotka aiheuttavat resistenssié sytomegaloviruksen DNA-polymeraasin estéjid (gansikloviiria,
sidofoviiria ja foskarneettia) kohtaan. Joukko rekombinantteja sytomegaloviruskantoja, joilla oli
letermoviiriresistenssid aiheuttavia substituutioita, oli hyvin herkké sidofoviirille, foskarneetille ja
gansikloviirille, lukuun ottamatta rekombinanttia kantaa, jossa oli pUL56 E237G -substituutio, jonka
vaikutuksesta gansikloviiriherkkyys pienenee 2,1-kertaisesti villiin tyyppiin verrattuna.

Sydidmen sdhkoinen toiminta

Enintddn 960 mg:n annoksina laskimoon annetun letermoviirin vaikutusta QTc-aikaan verrattiin
lumevalmisteeseen ja vaikuttavaan vertailuaineeseen (moksifloksasiini 400 mg suun kautta) kerta-
annoksilla tehdyssd satunnaistetussa 4-jaksoisessa vaihtovuoroisessa perusteellisessa QT-
tutkimuksessa, jossa oli mukana 38 tervettd tutkittavaa. Letermoviiri ei pidennd QTc-aikaa kliinisesti
merkittdvissd médrin laskimoon annetun 960 mg:n annoksen jélkeen, kun pitoisuus plasmassa on noin
2 kertaa suurempi kuin laskimoon annetun 480 mg:n annoksen jilkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

CMV-seropositiiviset allogeenisen kantasolusiirteen saaneet aikuiset

PO01: Profylaktinen hoito viikolle 14 asti (noin 100 vuorokauteen asti) kantasolusiirron jilkeen
Letermoviirin tehoa sytomegalovirusinfektion tai viruksen aiheuttaman taudin ehk&isyssd arvioitiin
vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa monikeskus-lumevertailututkimuksessa (P001) aikuisilla allogeenisen
kantasolusiirteen saaneilla CMV-seropositiivisilla potilailla. Potilaat saivat satunnaistetusti (2:1) joko
letermoviiria 480 mg kerran vuorokaudessa (annos laskettiin 240 mg:aan, jos potilas sai
samanaikaisesti siklosporiinia) tai lumevalmistetta. Satunnaistaminen ositettiin tutkimuspaikan ja
tutkimukseen otettaessa arvioidun sytomegaloviruksen uudelleenaktivoitumisriskin (suuri tai pieni
riski) mukaan. Letermoviirihoito aloitettiin kantasolusiirron jilkeen (0.—28. pdivind kantasolusiirron
jélkeen) ja sitd jatkettiin viikolle 14 kantasolusiirron jdlkeen. Letermoviiria annettiin joko suun kautta
tai laskimoon, ja letermoviiriannos oli sama antoreitistd riippumatta. Potilaiden tilaa seurattiin
ensisijaisen tehoa mittaavan péitetapahtuman osalta viikolle 24 kantasolusiirron jilkeen, ja seurantaa
jatkettiin vield viikolle 48 asti.

Sytomegaloviruksen DNA-méirié seurattiin viikoittain viikolle 14 kantasolusiirron jélkeen ja sen
jélkeen kahden viikon vilein viikolle 24 kantasolusiirron jilkeen, ja jos veren CMV-DNA-médirin
katsottiin olevan kliinisesti merkittivé, aloitettiin tavanomainen CMV-infektion ennakoiva hoito.
Potilaiden seurantaa jatkettiin viikolle 48 kantasolusiirron jilkeen.

Tutkimukseen osallistuneista 565 potilaasta 373 sai letermoviiria (mukaan lukien 99 potilasta, jotka
saivat vihintdin yhden annoksen laskimoon) ja 192 sai lumevalmistetta (mukaan lukien 48 potilasta,
jotka saivat vdhintdén yhden annoksen laskimoon). Letermoviirihoito aloitettiin keskimé&érin
9 vuorokauden (mediaani) kuluttua kantasolusiirrosta. L&ht6tilanteessa siirre oli tarttunut
37 prosentilla potilaista. Potilaiden mediaani-iké oli 54 vuotta (vaihteluvili: 1878 vuotta), 65 vuotta
tayttaneitd potilaita oli 56 (15,0 %); 58 % oli miehid, 82 % valkoihoisia, 10 % aasialaisia, 2 %
mustaihoisia tai afrikkalaisia ja 7 % latinalaisamerikkalaisia. Léhtotilanteessa 50 % potilaista sai
myeloablatiivista hoitoa, 52 % sai siklosporiinia ja 42 % takrolimuusia. Kantasolusiirron yleisimmét
ensisijaiset syyt olivat akuutti myelooinen leukemia (38 %), myelodysplastinen oireyhtyma (15 %) ja
lymfooma (13 %). Potilaista 12 % oli CMV-DNA-positiivisia ldhtotilanteessa.
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Lahtotilanteessa 31 prosentilla potilaista uudelleenaktivoitumisen riski oli suuri, miké perustui
vahintiddn yhteen seuraavista kriteereistd: HLA (human leukocyte antigen) -sopiva (sisarus)luovuttaja,
jolla on vdhintdédn yksi epasopivuus jossakin seuraavista kolmesta HLA-geenilokuksesta: HLA-A, -B
tai -DR, haploidenttinen luovuttaja, vapaaehtoinen rekisteriluovuttaja, jolla on vihintdan yksi
epdsopivuus jossakin seuraavista neljastd HLA-geenilokuksesta: HLA-A, -B, -C ja -DRB1, napaveren
kantasoluilla tehty siirto, ex vivo -siirre, josta T-solut on poistettu, systeemistd kortikosteroidihoitoa
vaativa 2. asteen tai vaikeampi kddnteishyljintd (GVHD).

Ensisijainen tehoa mittaava pddtetapahtuma

P001-tutkimuksessa ensisijaisen tehoa mittaavan paétetapahtuman eli kliinisesti merkittdvan
sytomegalovirusinfektion kriteerit olivat sytomegalovirusinfektion ennakoivan hoidon aloittamista
vaativa CMV-DNA-méédré veressd tai sytomegaloviruksen kohde-elimen sairauden ilmaantuminen.
Kaytettiin menettelyé, jossa keskeyttdminen luokiteltiin hoitotehon puuttumiseksi (Non-
Completer = Failure (NC=F)). Tama4 tarkoittaa, etti jos potilas keskeytti tutkimuksen ennen kuin
kantasolusiirrosta oli kulunut 24 viikkoa tai potilaasta ei saatu tulosta viikolla 24 kantasolusiirron
jélkeen, hoito katsottiin tehottomaksi.

Letermoviiri oli tehokkaampi kuin lume ensisijaisen padtetapahtuman analyysissé, kuten taulukko 3

osoittaa. Arvioitu hoitojen vélinen ero (—23,5 %) oli tilastollisesti merkitseva (yksisuuntainen p-arvo
<0,0001).
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Taulukko 3: P001: Tehon osoittavat tulokset kantasolusiirron saaneilla potilailla
(keskeyttiiminen luokiteltiin hoitotehon puuttumiseksi, koko analyysijoukko)

Letermoviiri Lume
(N =325) (N=170)

Parametri n (%) n (%)

Ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma 122 (37,5) 103 (60,6)

(Niiden potilaiden osuus, joilla profylaksi epdonnistui

viikkoon 24 mennessi)

Epdonnistumisen syyt'

Kliinisesti merkittivd CMV-infektio 57 (17,5) 71 (41,8)
CMV-infektion ennakoivaa hoitoa vaativa CMV- 52 (16,0) 68 (40,0)
DNA-miird veressd
CMV:n kohde-elimen sairaus 5(1,5) 3(1,8)

Keskeyttinyt tutkimuksen 56 (17,2) 27 (15,9)

Tulokset puuttuvat 9(2,8) 5(2,9)

Ositteen mukaan korjattu hoitojen vilinen ero

(letermoviiri — lume)?

Ero (95 % CI) —23,5(-32,5; —14,6)

p-arvo < 0,0001

T Luokat ovat toisensa poissulkevia ja perustuvat luokkien viliseen hierarkiaan mainitussa
jarjestyksessa.

¥ Hoitojen vilisen prosentuaalisen vasteen eron 95 %:n luottamusviilit ja p-arvo laskettiin kdyttien
ositteen mukaan korjattua Mantel-Haenszelin menetelméé, jossa ero painotettiin kummankin
hoitohaaran otoskoon harmonisen keskiarvon mukaan ositekohtaisesti (suuri tai pieni riski).
Tilastollisen merkitsevyyden kriteerind kédytettiin yksisuuntaista p-arvoa < 0,0249.

FAS = koko analyysijoukko. Koko analyysijoukkoon kuuluvat satunnaistetut potilaat, jotka saivat
vihintddn yhden annoksen tutkimusvalmistetta, ja siitd on suljettu pois potilaat, joilla oli havaittavia
méadria CMV-DNA :ta ldht6tilanteessa. Puuttuvien arvojen kisitteleminen: Keskeyttdminen luokiteltiin
hoitotehon puuttumiseksi. Timé menettely tarkoittaa sitd, ettd hoito katsottiin tehottomaksi kaikissa
tapauksissa, joissa potilaalla oli kliinisesti merkittivd CMV-infektio tai potilas keskeytti
osallistumisensa tutkimukseen tai hinesti ei saatu viikon 24 kdynti-ikkunan tuloksia kantasolusiirron
jalkeen.

N = potilaiden lukuméaird kummassakin hoitoryhméssa.

n (%) = potilaiden lukumééra (prosenttiosuus) kussakin alaryhmassa.

Huom: Niiden potilaiden osuus, joilla sytomegaloviruksen DNA oli mééritysrajan ylapuolella

1. pdivéni ja joille kehittyi kliinisesti merkittdvd CMV-infektio, oli letermoviiriryhméssé 64,6 %
(31/48) ja lumeryhmissé 90,9 % (20/22) viikkoon 24 mennessé kantasolusiirron jialkeen. Arvioitu ero
(eron 95 %:n luottamusvili) oli —26,1 % (—45,9 %; —6,3 %), ja nimellinen yksisuuntainen p-arvo oli
<0,0048.

Tekijoitd, jotka liittyivit CMV-DNA:n esiintymiseen letermoviiria saaneiden potilaiden veressd, kun
kantasolusiirrosta oli kulunut yli 14 viikkoa, olivat korkea sytomegaloviruksen
uudelleenaktivoitumisen riski ldhtotilanteessa, kddnteishyljintd (GVHD), kortikosteroidien kaytto ja
CMV-seronegatiivinen luovuttaja.
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Kuva 1: P001: Kaplan—Meier-kuvaaja CMV-infektion ennakoivan hoidon
aloittamisajankohdasta tai CMYV:n kohde-elimen sairauden ilmaantumisesta kantasolusiirron
saaneilla potilailla 24 viikon aikana kantasolusiirron jéilkeen (koko analyysijoukko)
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Viikkoa kantasolusiirron jalkeen

Riskipotilaiden lukumééra
— Letermoviiri 325 270 212
~ 7 Lume 170 85 70

Siirteen tarttumisessa ja tarttumiseen kuluvassa ajassa ei ollut eroa PREVYMIS-ryhmin ja
lumeryhmén valilla.

Teho oli johdonmukaisesti parempi letermoviiria saaneilla potilailla kaikissa alaryhmissé, joita olivat
pieni tai suuri sytomegaloviruksen uudelleenaktivoitumisen riski, esihoidot ja samanaikaiset
immunosuppressiiviset hoidot (ks. kuva 2).
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Kuva 2: P001: Forest plot -diagrammi niiden potilaiden osuudesta, joille aloitettiin CMV-
infektion ennakoiva hoito tai joilla oli CMV:n kohde-elimen sairaus 24 viikon aikana
kantasolusiirron jilkeen, valikoitujen alaryhmien mukaan (NC=F-menettely, koko
analyysijoukko)
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Letermoviirin ja lumevalmisteen ero (%) ja 95 % C.1.

NC=F (Non-Completer=Failure). NC=F-menettely tarkoittaa, ettd jos potilas keskeytti tutkimuksen ennen kuin kantasolusiirrosta oli kulunut
24 viikkoa tai potilaasta ei saatu tulosta viikolla 24 kantasolusiirron jdlkeen, hoito katsottiin tehottomaksi.

P040: Profylaktinen hoito viikosta 14 (noin 100 vuorokauden kohdalta) viikolle 28 asti (noin

200 vuorokauteen asti) kantasolusiirron jdlkeen

Profylaktisen letermoviirihoidon pidentdmisen (viikosta 14 [noin 100 vuorokaudesta] viikolle 28 asti
[noin 200 vuorokauteen asti] kantasolusiirron jilkeen) tehoa potilailla, joilla oli my6héisen
sytomegalovirusinfektion ja viruksen aiheuttaman taudin riski, arvioitiin vaiheen 3
kaksoissokkoutetussa monikeskus-lumevertailututkimuksessa (P040) aikuisilla allogeenisen
kantasolusiirteen saaneilla CMV-seropositiivisilla potilailla. Soveltuvat tutkittavat, jotka saivat
profylaktisen letermoviirihoidon kokonaan eli noin 100 vuorokauteen asti kantasolusiirron jélkeen,
satunnaistettiin (2:1) saamaan letermoviiria tai lumevalmistetta viikosta 14 viikolle 28 kantasolusiirron
jilkeen. Tutkittavia seurattiin ensisijaisen tehoa mittaavan péétetapahtuman osalta viikolle 28 asti
kantasolusiirron jilkeen, ja hoidon paéttymisen jdlkeen potilaiden seurantaa jatkettiin viikolle 48
kantasolusiirron jilkeen.

Hoidetuista 218 potilaasta 144 sai letermoviiria ja 74 sai lumevalmistetta. Tutkittavien mediaani-ikd
oli 55 vuotta (vaihteluvili: 20—74 vuotta); 62 % oli michii, 79 % valkoihoisia, 11 % aasialaisia, 2 %
mustaihoisia ja 10 % latinalaisamerikkalaisia. Siirron yleisimmét syyt olivat akuutti myelooinen
leukemia (42 %), akuutti lymfaattinen leukemia (15 %) ja myelodysplastinen oireyhtyméa (11 %).

Tutkimukseen otettaessa kaikilla tutkittavilla oli myohéisen sytomegalovirusinfektion ja viruksen
aiheuttaman taudin riskitekijoité, ja 64 %:1la oli vdhintddn kaksi riskitekijad. Riskitekijoihin kuuluivat
seuraavat: HLA-sopiva sisarusluovuttaja, jolla on vdhintddn yksi epdsopivuus jossakin seuraavista
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kolmesta HLA-geenilokuksesta: HLA-A, -B tai -DR; haploidenttinen luovuttaja; vapaachtoinen
rekisteriluovuttaja, jolla on vihintdédn yksi epdsopivuus jossakin seuraavista neljastd HLA-
geenilokuksesta: HLA-A, -B, -C ja -DRB1; napaveren kantasoluilla tehty siirto; ex vivo -siirre, josta
T-solut on poistettu; potilaalle annettu antitymosyyttiglobuliini; potilaalle annettu alemtutsumabi;
kaytossd systeeminen prednisonihoito (tai vastaava), jonka annos oli > 1 mg/painokilo vuorokaudessa.

Ensisijainen tehoa mittaava pddtetapahtuma

Tutkimuksen P040 ensisijainen tehoa mittaava péddtetapahtuma oli kliinisesti merkittédvan
sytomegalovirusinfektion ilmaantuvuus viikkoon 28 mennessé kantasolusiirron jalkeen. Kliinisesti
merkittiviksi sytomegalovirusinfektioksi méadriteltiin joko sytomegaloviruksen kohde-elimen
sairauden ilmaantuminen tai sytomegalovirusinfektion ennakoivan hoidon aloittaminen veressa
dokumentoidusti todetun sytomegaloviruksen sekd potilaan kliinisen tilan perusteella. Kéytettiin
hoitotehon havaitun puuttumisen (Observed Failure, OF) menettelyé, jossa hoito katsottiin
tehottomaksi, jos potilaalle kehittyi kliinisesti merkittdvd sytomegalovirusinfektio tai hén keskeytti
osallistumisensa tutkimukseen suunniteltua aiemmin ja keskeyttdmisen yhteydessd hdnen veressddn oli
virusta.

Letermoviiri oli tehokkaampi kuin lume ensisijaisen pdédtetapahtuman analyysissd, kuten taulukko 4
osoittaa. Arvioitu hoitojen vilinen ero (-16,1 %) oli tilastollisesti merkitsevé (yksisuuntainen

p-arvo = 0,0005). Teho oli johdonmukaisesti parempi letermoviiria saaneilla potilailla eri alaryhmissa,
jotka perustuivat potilaiden ominaisuuksiin (ikd, sukupuoli, etninen tausta) ja mydhéisen
sytomegalovirusinfektion ja viruksen aiheuttaman taudin riskitekijoihin.
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Taulukko 4: P040: Tehoon liittyviit tulokset kantasolusiirron saaneilla potilailla, joilla oli
mydhiisen sytomegalovirusinfektion ja viruksen aiheuttaman taudin riski (hoitotehon havaitun
puuttumisen menettely, koko analyysijoukko)

Letermoviiri Lume
(noin 200 vrk:n (noin 100 vrk:n
Parametri letermoviirihoito) letermoviirihoito)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Hoitotehon havaittu puuttuminen* 4 (2,8) 14 (18,9)
Kliinisesti merkittivdi CMV-infektio viikkoon 28 2(14) 13 (17,6)
mennessi’
Ennakoivan hoidon aloittaminen veressi 1(0,7) 11 (14,9)
dokumentoidusti todetun CM V:n perusteella
CMV:n kohde-elimen sairaus 1(0,7) 22,7
Keskeytti osallistumisensa tutkimukseen ennen 2(1,4) 1(1,4)
viikkoa 28; keskeyttdmisen yhteydessd veressd
CMV:ti
Ositteen mukaan Kkorjattu hoitojen vilinen ero
(letermoviiri [noin 200 vrk:n letermoviirihoito] -
lume [noin 100 vrk:n letermoviirihoito])*
Ero (95 %:n luottamusvili) -16,1 (-25,8, -6,5)
p-arvo 0,0005

* Luokat ovat toisensa poissulkevia ja perustuvat luokkien viliseen hierarkiaan mainitussa
jérjestyksessa.

T Kliinisesti merkittiviksi sytomegalovirusinfektioksi méériteltiin joko sytomegaloviruksen kohde-
elimen sairauden ilmaantuminen (dokumentoidusti tai todenndkdisesti) tai sytomegalovirusinfektion
ennakoivan hoidon aloittaminen veressd dokumentoidusti todetun sytomegaloviruksen seké potilaan
kliinisen tilan perusteella.

* Hoitojen vilisen prosentuaalisen vasteen eron 95 %:n luottamusvilit ja p-arvo laskettiin kdyttien
ositteen mukaan korjattua Mantel-Haenszelin menetelméé, jossa ero painotettiin kummankin
hoitohaaran otoskoon harmonisen keskiarvon mukaan ositekohtaisesti (haploidenttinen tai ei-
haploidenttinen luovuttaja). Tilastollisen merkitsevyyden kriteering kaytettiin yksisuuntaista p-arvoa
<0,0249.

Puuttuvien arvojen késitteleminen: Hoitotehon havaitun puuttumisen menettely. Timé menettely
tarkoittaa sitd, ettd hoito katsottiin tehottomaksi kaikissa tapauksissa, joissa potilaalla oli kliinisesti
merkittivd CMV-infektio tai potilas keskeytti osallistumisensa tutkimukseen ennenaikaisesti ja hdnen
veresséddn oli keskeyttdmisen yhteydessd CMV:td viikon 14 jidlkeen (noin 100 vuorokauden jilkeen)
viikkoon 28 mennessi (noin 200 vuorokauteen mennessi) kantasolusiirron jilkeen.

N = potilaiden lukuméird kummassakin hoitoryhmassa.
n (%) = potilaiden lukumééri (prosenttiosuus) kussakin alaryhméssa.

P002: CMV-seronegatiiviset aikuiset, jotka olivat saaneet munuaissiirteen CMV-seropositiiviselta
luovuttajalta

Letermoviiriprofylaksin tehoa sytomegaloviruksen aiheuttaman taudin ehkédisyssé arvioitiin vaiheen 3
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa, vihintdin samanveroisuutta arvioineessa
monikeskustutkimuksessa (P002) aikuisilla munuaissiirteen saaneilla potilailla, jotka kuuluivat suuren
riskin ryhméén (siirteen vastaanottaja oli CMV-seronegatiivinen ja luovuttaja CMV-seropositiivinen).
Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko letermoviiria tai valgansikloviiria. Letermoviiri annettiin
samanaikaisesti asikloviirin kanssa. Valgansikloviiri annettiin samanaikaisesti asikloviiria
muistuttavan lumelddkkeen kanssa. Satunnaistaminen ositettiin sen mukaan, oliko potilas saanut
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induktiohoidon aikana voimakkaasti sytolyyttistd, lymfosyyttejd tuhoavaa immunoterapiaa vai ei.
Letermoviiri- tai valgansikloviirihoito aloitettiin munuaisensiirron jélkeen pdiviand 0—7 ja sitd jatkettiin
viikolle 28 asti (noin 200 vuorokauteen asti) siirron jilkeen. Potilaita seurattiin viikolle 52 siirron
jélkeen.

Hoidetuista 589 potilaasta 292 sai letermoviiria ja 297 sai valgansikloviiria. Tutkittavien mediaani-ika
oli 51 vuotta (vaihteluvili: 18—82 vuotta); 72 % oli michid, 84 % valkoihoisia, 2 % aasialaisia, 9 %
mustaihoisia ja 17 % latinalaisamerikkalaisia, ja 60 % oli saanut munuaissiirteen kuolleelta
luovuttajalta. Siirron yleisimmaét syyt olivat synnynnéinen kystinen munuaissairaus (17 %),
hypertensio (16 %) ja diabetes / diabeettinen nefropatia (14 %).

Ensisijainen tehoa mittaava pddtetapahtuma

P002-tutkimuksen ensisijainen tehoa mittaava paédtetapahtuma oli sytomegaloviruksen aiheuttaman
taudin (sytomegaloviruksen kohde-elimen sairaus tai sytomegalovirusoireyhtyma, jonka riippumaton
arviointitoimikunta vahvisti) ilmaantuvuus viikkoon 52 mennessé siirron jilkeen. Tutkimuksessa
kéaytettiin hoitotehon havaitun puuttumisen menettelyé eli hoitoa ei katsottu epdonnistuneeksi
tilanteissa, joissa potilas keskeytti osallistumisensa tutkimukseen misti tahansa syysté tai potilasta
koskevia tietoja puuttui joltakin ajankohdalta.

Letermoviiri oli vdhintddn samanveroinen kuin valgansikloviiri ensisijaisen paitetapahtuman
analyysissd, kuten taulukko 5 osoittaa.

Taulukko 5: P002: Tehoon liittyviit tulokset munuaissiirteen saaneilla potilailla (hoitotehon
havaitun puuttumisen menettely, koko analyysijoukko)

Letermoviiri Valgansikloviiri
Parametri (N =289) (IN=297)
n (%) n (%)
CMYV:n aiheuttama tauti* viikkoon 52 30 (10,4) 35(11,8)
mennessi
Ositteen mukaan korjattu hoitojen vilinen
ero (letermoviiri - valgansikloviiri)
Ero (95 %:n luottamusvéli) -1,4 (-6,5, 3,8)*

* Riippumaton arviointitoimikunta vahvisti CMV:n aiheuttaman taudin tapaukset.

T Hoitojen vilisen prosentuaalisen vasteen eron 95 %:n luottamusvilit laskettiin kédyttden ositteen
mukaan korjattua Mantel-Haenszelin menetelma, jossa ero painotettiin kummankin hoitohaaran
otoskoon harmonisen keskiarvon mukaan ositekohtaisesti (sen mukaan, oliko potilas saanut
induktiohoidon aikana voimakkaasti sytolyyttistd, lymfosyyttejd tuhoavaa immunoterapiaa vai ei).

! Letermoviiri on vihintdin samanveroinen kuin valgansikloviiri, kun vihintdin samanveroisuuden
marginaali on 10 %.

Puuttuvien arvojen kisitteleminen: Hoitotehon havaitun puuttumisen menettely. Tima menettely
tarkoittaa sitd, ettd hoitoa ei katsota tehottomaksi, jos potilas keskeyttdd osallistumisensa
tutkimukseen ennenaikaisesti mistd tahansa syysta.

Huom.: Letermoviiriryhméén satunnaistetuille potilaille annettiin asikloviiria herpes

simplex -viruksen (HSV) ja varicella zoster -viruksen (VZV) aiheuttamien infektioiden ehk&isyyn.
Valgansikloviiriryhmién satunnaistetut potilaat saivat asikloviiria muistuttavaa lumevalmistetta.
N = potilaiden lukumiérd kummassakin hoitoryhmassa.

n (%) = potilaiden lukumiira (prosenttiosuus) kussakin alaryhméssa.
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Teho oli verrannollinen kaikissa alaryhmissé, jotka perustuivat sukupuoleen, ikdén, etniseen taustaan,
alueeseen ja siihen, oliko potilas saanut induktiohoidon aikana voimakkaasti sytolyyttista,
lymfosyyttejd tuhoavaa immunoterapiaa vai ei.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset PREVYMIS-
valmisteen kaytostd sytomegalovirusinfektion ehkdisyn hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaisséd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilla tutkittavilla letermoviirin farmakokinetiikkaa on kuvattu suun kautta ja laskimoon annettuna.
Letermoviirialtistus suureni enemmén kuin suhteessa annokseen seki suun kautta ettd laskimoon
annettaessa. Todennékodinen mekanismi on OATP1B1/3:n kylldstyminen/autoinhibitio. Letermoviirin
farmakokinetiikkaa on myos kuvattu suun kautta ja laskimoon annettuna kantasolusiirron saaneilla
potilailla (taulukko 6) ja suun kautta annettuna munuaissiirteen saaneilla potilailla (taulukko 7).

Terveet tutkittavat

Vakaan tilan aikainen AUC-arvojen geometrinen keskiarvo oli 71 500 ngehr/ml ja Cpax-arvojen
geometrinen keskiarvo oli 13 000 ng/ml, kun letermoviiria annettiin suun kautta 480 mg kerran
vuorokaudessa.

Letermoviiri saavutti vakaan tilan 9—10 vuorokaudessa, ja kumuloitumissuhde oli AUC-arvojen osalta
1,2 ja Cmax-arvojen osalta 1.

Kantasolusiirron saaneet potilaat

Letermoviirin AUC arvioitiin vaiheen 3 tutkimuksen (P001) tiedoista populaatiofarmakokineettisia
analyysejd kdyttden (ks. taulukko 6). Ladkeainealtistuksen erot hoito-ohjelmien vililld eivit ole
kliinisesti merkittdvid. Teho oli yhdenmukainen kaikilla tutkimuksessa POO1 todetuilla altistustasoilla.

Taulukko 6: Letermoviirin AUC-arvot (ngehr/ml) kantasolusiirron saaneilla potilailla

Hoito-ohjelma Mediaani (90 %:n ennusteviili)*
480 mg suun kautta, ei siklosporiinia 34400 (16 900, 73 700)
480 mg laskimoon, ei siklosporiinia 100 000 (65 300, 148 000)

240 mg suun kautta, siklosporiinin kanssa | 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg laskimoon, siklosporiinin kanssa 70 300 (46 200, 106 000)

*Potilasjoukon post hoc -ennusteet populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella vaiheen 3
tutkimustietoja kdyttden

Munuaissiirteen saaneet potilaat

Letermoviirin AUC arvioitiin vaiheen 3 tutkimuksen (P002) tiedoista populaatiofarmakokineettisia
analyysejé kayttden (ks. taulukko 7). Teho oli yhdenmukainen kaikilla PO02-tutkimuksessa todetuilla
altistustasoilla.
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Taulukko 7: Letermoviirin AUC-arvot (ngeh/ml) munuaissiirteen saaneilla potilailla

Hoito-ohjelma Mediaani (90 %:n ennustevili)*
480 mg suun kautta, ei siklosporiinia 62 200 (28 900, 145 000)
240 mg suun kautta, siklosporiinin kanssa 57700 (26 900, 135 000)

* Mediaanit ja 90 %:n ennustevilit perustuvat simulointeihin, joissa kdytettiin vaiheen 3
tutkimustietoihin perustuvaa populaatiofarmakokineettistd mallia ja otettiin huomioon yksiléiden
vilinen vaihtelu.

Huom.: Laskimoon annetun letermoviirin farmakokinetiikkaa ei tutkittu munuaissiirteen saaneilla
potilailla. Laskimoon antamisen jdlkeen AUC-arvon oletetaan kuitenkin olevan samanlainen kuin
mallin avulla ennustettu AUC-arvo tilanteessa, jossa letermoviiria on annettu laskimoon
kantasolusiirron saaneille potilaille (taulukko 6).

Imeytyminen

Letermoviiri imeytyi nopeasti ja saavutti huippupitoisuuden plasmassa (Tmax) 1,5-3,0 tunnin kuluttua
(mediaani), ja pitoisuus pieneni kaksivaiheisesti. Kantasolusiirron saaneilla potilailla letermoviirin
hy6tyosuuden arvioitiin olevan noin 35 %, kun letermoviiria annettiin 480 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa ilman siklosporiinia. Hy6tyosuuden yksildiden vilisen vaihtelun arvioitiin olevan noin
37 %. Munuaissiirteen saaneilla potilailla letermoviirin hy6tyosuuden arvioitiin olevan noin 60 %, kun
letermoviiria annettiin 480 mg kerran vuorokaudessa suun kautta ilman siklosporiinia.

Siklosporiinin vaikutus

Kantasolusiirron saaneilla potilailla siklosporiinin samanaikainen kaytto suurensi letermoviirin
pitoisuutta plasmassa, miké johtui OATP1B:n toiminnan estymisestd. Letermoviirin hy6tyosuuden
arvioitiin olevan noin 85 %, kun potilaille annettiin letermoviiria 240 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa yhdessé siklosporiinin kanssa.

Jos letermoviiria annetaan siklosporiinin kanssa, suositeltu letermoviiriannos on 240 mg kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Ruoan vaikutus

Kun terveille tutkittaville annettiin letermoviiria 480 mg:n kerta-annoksena suun kautta standardin
runsasrasvaisen ja kaloripitoisen aterian yhteydessd, letermoviirin kokonaisaltistus (AUC) ei
muuttunut ja huippupitoisuus (Cmax) suureni noin 30 %. Letermoviiri voidaan antaa suun kautta joko
aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan, kuten kliinisissd tutkimuksissa on tehty (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella laskimoon annetun letermoviirin vakaan tilan
aikaisen jakautumistilavuuden keskiarvon arvioidaan olevan 45,5 litraa kantasolusiirron saaneilla
potilailla.

Letermoviiri sitoutuu huomattavassa méérin (98,2 %) ihmisen plasman proteiineihin, arvioidusta
pitoisuusalueesta (3—100 mg/l) riippumatta, in vitro. Pienemmill4 pitoisuuksilla havaittiin
kyllastymistd. Vereen ja plasmaan jakautuneen letermoviirin suhde on 0,56 ja riippumaton arvioidusta
pitoisuusalueesta (0,1-10 mg/l) in vitro.

Prekliinisissd jakautumistutkimuksissa letermoviiri jakautuu eri elimiin ja kudoksiin siten, ettd

suurimmat pitoisuudet todetaan ruoansulatuskanavassa, sapenjohtimessa ja maksassa ja pienimmét
pitoisuudet aivoissa.
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Biotransformaatio

Letermoviirista perdisin olevat aineosat plasmassa ovat suurimmaksi osaksi muuttumatonta
lghtoainetta (96,6 %). Plasmassa ei havaita merkittdvid metaboliitteja. Letermoviiri eliminoituu
osittain UGT1A1/1A3:n vilitykselld glukuronidaatioreitin kautta.

Eliminaatio

Letermoviirin laskennallisen terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo on noin 12 tuntia, kun
letermoviiria annetaan terveille tutkittaville 480 mg laskimoon. Letermoviiri eliminoituu pidasiassa
erittymailld sappeen sekd suoran glukuronidaation kautta. Téhén prosessiin osallistuvat lddkeaineita
maksaan kuljettavat OATP1BI1- ja -3-proteiinit sekd UGT1A1/3:n katalysoima glukuronidaatio.

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella letermoviirin vakaan tilan aikaisen nédenndisen
puhdistuman arvioidaan olevan 4,84 I/h laskimoon annetun 480 mg:n annoksen jilkeen
kantasolusiirron saaneilla potilailla. Puhdistuman yksiléiden vilisen vaihtelun arvioidaan olevan
24,6 %.

Erittyminen

Kun radioaktiivisesti merkittyd letermoviiria annettiin suun kautta, 93,3 % radioaktiivisesta annoksesta
erittyi ulosteeseen. Suurin osa letermoviirista erittyi sappeen muuttumattomana ldhtdaineena ja vain
pieni osa (6 % annoksesta) asyyliglukuronidimetaboliittina ulosteeseen. Asyyliglukuronidi on
epéstabiili ulosteessa. Letermoviirin erittyminen virtsaan oli hyvin vihiistd (< 2 % annoksesta).

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Maksan vajaatoiminta

Sitoutumattoman letermoviirin AUC oli kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh-luokka B
[CP-B], 7-9 pistettd) noin 81 % suurempi ja vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh-

luokka C [CP-C], 10—15 pistettd) noin 4 kertaa suurempi kuin terveilld tutkittavilla.
Letermoviirialtistuksen muutokset eivit ole kliinisesti merkittdvid kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Sitoutumattoman letermoviirin pitoisuus saattaa suurentua huomattavasti, jos potilaalla on kohtalainen
maksan vajaatoiminta, johon liittyy kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliininen tutkimus potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta

Sitoutumattoman letermoviirin AUC oli kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa (¢GFR 31—

56,8 ml/min/1,73 m?) noin 115 % suurempi ja vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (¢GFR 11,9—
28,1 ml/min/1,73 m?) noin 81 % suurempi kuin terveilld tutkittavilla. Kohtalaisesta tai vaikeasta
munuaisten vajaatoiminnasta johtuvien letermoviirialtistuksen muutosten ei katsota olevan kliinisesti
merkittdvid. Loppuvaiheen munuaistautia sairastavia potilaita ei ole tutkittu.

Munuaisensiirron jilkeen (P002-tutkimus)

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella letermoviirin AUC oli noin 12 % suurempi
lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma véhintddan 60 ml/min mutta alle

90 ml/min), 27 % suurempi kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
vahintddn 30 ml/min mutta alle 60 ml/min) ja 35 % suurempi vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma v&hintddn 15 ml/min mutta alle 30 ml/min) kuin henkil6ill4, joilla
kreatiniinipuhdistuma oli véhintdin 90 ml/min. Ndiden muutosten ei katsota olevan kliinisesti
merkittdvia.

Paino
Terveisiin tutkittaviin perustuvien populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella letermoviirin
AUC:n arvioidaan olevan 18,7 % pienempi 80—100 kg painavilla kuin 67 kg painavilla henkil6ill4.
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Munuaissiirteen saaneisiin potilaisiin perustuvan populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
(P002-tutkimus) letermoviirin AUC:n arvioidaan olevan 26 % pienempi yli 80 kg painavilla kuin
enintidén 80 kg painavilla henkil6illd. Nama erot eivét ole kliinisesti merkittévia.

Etninen tausta

Terveisiin tutkittaviin perustuvien populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella letermoviirin
AUC:n arvioidaan olevan 33,2 % suurempi aasialaisilla kuin valkoihoisilla. Tdima muutos ei ole
kliinisesti merkittava.

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella letermoviirin farmakokinetiikassa ei ole eroa
naisten ja miesten vélilla.

Ldikkdicit

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella ikd ei vaikuta letermoviirin farmakokinetiikkaan.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen ién perusteella.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Korjautumattomia kiveksiin kohdistuvia haittavaikutuksia havaittiin vain rotilla, kun systeeminen
altistus (AUC) oli > 3-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suositeltuja annoksia kdytettdessa.
Néitd haittavaikutuksia olivat siementichyiden degeneraatio seké oligotsoospermia ja soludebris
lisdkiveksissid ja kivesten ja lisdkivesten painon lasku. Rotilla ei esiintynyt kiveksiin kohdistuvia
haittavaikutuksia altistustasolla, joka vastasi ihmisen altistusta (AUC) suositeltua annostusta
kéytettidessd. Kiveksiin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu hiirilld eiké apinoilla suurimmilla
testatuilla annostasoilla, joiden aikaansaama altistus oli hiirilld enintdin 4-kertainen ja apinoilla
enintddn 2-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suositeltua annosta kiytettdessd. Tdmén
havainnon merkitysté ihmisille ei tunneta.

Tiedetddn, ettd hydroksipropyylibeetadeksi voi aiheuttaa rottien munuaisten vakuolisaatiota, kun sitd
annetaan laskimoon suurempina annoksina kuin 50 mg/kg/vrk. Vakuolisaatiota havaittiin rottien
munuaisissa, kun letermoviiria annettiin laskimoon formuloituna syklodekstriiniapuaineella,
hydroksipropyylibeetadeksilld (1500 mg/kg/vrk).

Karsinogeneesi

6 kuukauden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin suun kautta RasH2-
siirtogeenisille (Tg.RasH2) hiirille, ei todettu ndyttod ihmisen kannalta merkityksellisestd kasvainten
muodostumisesta suurimmillakaan tutkituilla annoksilla (150 mg/kg/vrk uroksilla ja 300 mg/kg/vrk
naarailla).

Mutageneesi

Letermoviiri ei ollut genotoksinen in vitro eiki in vivo -tutkimuksissa, joita olivat mikrobeilla tehdyt
mutageenisuustutkimukset, kiinanhamsterin munasarjasoluissa tehty kromosomipoikkeavuustutkimus
ja hiiren mikrotumatutkimus in vivo.

Lisdéntyminen

Hedelmadllisyys

Rotilla tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa ja varhaisen alkionkehityksen tutkimuksissa
letermoviiri ei vaikuttanut naaraiden hedelmallisyyteen. Urosrotilla havaittiin siittididen vihenemists,
siittididen liikkuvuuden heikkenemistd ja hedelmallisyyden laskua, kun systeeminen altistus oli

> 3-kertainen verrattuna ihmisen AUC-arvoon suositeltua annosta kaytettdesséd (ks. Yleinen toksisuus).
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Letermoviiria saaneilla apinoilla ei havaittu viitteitd kiveksiin kohdistuvista haittavaikutuksista
histopatologisen arvioinnin, kivesten koon mittauksen, veren hormoniméiritysten (follikkelia
stimuloiva hormoni, inhibiini B ja testosteroni) ja siemennestetutkimuksen (siittididen mééra,
liikkkuvuus ja morfologia) perusteella, kun systeeminen altistus oli noin 2-kertainen verrattuna ihmisen
AUC-arvoon suositeltua annosta kéytettdessa.

Yksilonkehitys

Rotilla emoon kohdistuvia haittavaikutuksia (myos painonnousun hidastumista) havaittiin annostasolla
250 mg/kg/vrk (noin 11-kertainen altistus verrattuna ihmisen AUC-arvoon suositeltua annosta
kaytettédessd). Jalkeldisilld havaittuja vaikutuksia olivat sikididen painon lasku ja hidastunut
luutuminen, véhéinen sikiéiden turvotus, lyhyen napanuoran yleisempi esiintyminen ja nikamien,
kylkiluiden ja lantion muutosten ja epdmuodostumien lisdédntyminen. Emoon tai yksilonkehitykseen
kohdistuneita vaikutuksia ei havaittu annostasolla 50 mg/kg/vrk (noin 2,5-kertainen altistus verrattuna
ithmisen AUC-arvoon suositeltua annosta kéytettdessd).

Kaniineilla emoon kohdistuvia haittavaikutuksia (my6s kuolleisuutta ja keskenmenoja) havaittiin
annostasolla 225 mg/kg/vrk (noin 2-kertainen altistus verrattuna ihmisen AUC-arvoon suositeltua
annosta kdytettdessd). Jalkeldisilld havaittiin nikamien ja kylkiluiden epdmuodostumien ja muutosten
lisdantymista.

Pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa letermoviiria annettiin suun kautta tiineille
rotille. Yksilonkehitykseen kohdistuneita haittavaikutuksia ei havaittu suurimmillakaan testatuilla
altistustasoilla (2-kertainen altistus verrattuna ihmisen AUC-arvoon suositeltua annosta kiytettidessi).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Povidoni (E1201)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéillyste

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini (E1518)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (vain 480 mg:n tabletit) (E172)
Karnaubavaha (E903)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Siilytys

Téama laakevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkauksissa on 28x1 tablettia yksittdispakatuissa polyamidi/alumiini/PVC —
alumiini -ldpipainopakkauksissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadrd: 8. tammikuuta 2018
Viimeisimmén uudistamisen paivimaiari: 24. elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREVYMIS 240 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
PREVYMIS 480 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

PREVYMIS 240 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdda 240 mg (12 ml/injektiopullo) letermoviiria.
Yksi millilitra sisdltdd 20 mg letermoviiria.

PREVYMIS 480 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 480 mg (24 ml/injektiopullo) letermoviiria.
Yksi millilitra sisdltdd 20 mg letermoviiria.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd 23 mg (1 mmol) natriumia yhdessd 240 mg:n injektiopullossa.
Tama ladkevalmiste sisdltdd 46 mg (2 mmol) natriumia yhdessd 480 mg:n injektiopullossa.

Yksi 240 mg:n annos (12 ml:n injektiopullo) tatd ladkevalmistetta sisdltdd 1800 mg
hydroksipropyylibeetadeksia (syklodekstriinid).

Yksi 480 mg:n annos (24 ml:n injektiopullo) tdtd ladkevalmistetta sisdltdd 3600 mg
hydroksipropyylibeetadeksid (syklodekstriinid).

Ks. lisdtietoja kohdasta 4.2.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)
Kirkas viriton liuos

pH 7-8

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

PREVYMIS on tarkoitettu sytomegaloviruksen (CMV) uudelleenaktivoitumisen ja viruksen

aiheuttaman taudin ehkiisyyn allogeenisen kantasolusiirron (HSCT) saaneille CMV-seropositiivisille

aikuisille potilaille.

PREVYMIS on tarkoitettu sytomegaloviruksen aiheuttaman taudin ehkéisyyn CMV-seronegatiivisilla

aikuisilla, jotka ovat saaneet munuaissiirteen CMV-seropositiiviselta luovuttajalta.

Viruslidkkeiden tarkoituksenmukaista kédyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.

4.2  Annostus ja antotapa

PREVYMIS-hoidon aloittavan lddkérin pitdd olla perehtynyt allogeenisen kantasolusiirron tai

munuaissiirteen saaneiden potilaiden hoitoon.
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Annostus

PREVYMIS on saatavana my0s suun kautta otettavana ldikemuotona (240 mg ja 480 mg
kalvopéillysteiset tabletit).

PREVYMIS tabletteja ja infuusiokonsentraattia, liuosta varten, voidaan kayttéa toistensa
vaihtoehtoina lddkérin harkinnan mukaan, eikd annosta tarvitse muuttaa.

Suositeltu PREVYMIS-annos on 480 mg kerran vuorokaudessa.

Kantasolusiirto

PREVYMIS-hoito aloitetaan kantasolusiirron jilkeen. PREVYMIS voidaan aloittaa samana péivani,
kun kantasolusiirto tehdiidn, mutta kuitenkin viimeistdidn 28 vuorokauden kuluttua kantasolusiirrosta.
PREVYMIS-hoito voidaan aloittaa ennen siirteen tarttumista tai sen jalkeen. Profylaktista
PREVYMIS-hoitoa jatketaan 100 vuorokauden ajan kantasolusiirron jélkeen.

Jotkut potilaat, joilla sytomegaloviruksen myo6héisen uudelleenaktivoitumisen riski on suuri, voivat
hyotya pitkdaikaisesta, yli 100 vuorokautta kantasolusiirron jalkeen kestédvisti PREVYMIS-
profylaksista (ks. kohta 5.1). PREVYMIS-valmisteen yli 200 péivid jatkuvan kdyton turvallisuutta ja
tehoa ei ole tutkittu kliinisisséd tutkimuksissa.

Munuaisensiirto
PREVYMIS-hoito aloitetaan siirtopéivani tai viimeistddn 7 vuorokauden kuluttua munuaisensiirrosta,
ja sitd jatketaan 200 vuorokauden ajan siirron jilkeen.

Annoksen sddtdminen

Jos PREVYMIS-hoitoa annetaan samanaikaisesti siklosporiinin kanssa, PREVYMIS-annos on

laskettava tasolle 240 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

. Jos siklosporiini aloitetaan PREVYMIS-hoidon aloittamisen jialkeen, PREVYMIS-annostusta
on pienennettivi seuraavasta annoksesta ldhtien tasolle 240 mg kerran vuorokaudessa.

. Jos siklosporiini lopetetaan PREVYMIS-hoidon aloittamisen jalkeen, PREVYMIS-annostus on
nostettava seuraavasta annoksesta ldhtien tasolle 480 mg kerran vuorokaudessa.

. Jos siklosporiinihoito keskeytetdédn tilapdisesti suurten siklosporiinipitoisuuksien vuoksi,
PREVYMIS-annosta ei tarvitse muuttaa.

Jos annos jdd viliin

Jos annos jd4 viliin, se on annettava potilaalle mahdollisimman pian. Jos on jo seuraavan annoksen
aika, jitd unohtunut annos viliin ja jatka tavallisen annostusaikataulun mukaan. Al anna seuraavaa
annosta kaksinkertaisena dldakd anna suurempaa annosta kuin potilaalle on maaratty.

Erityisryhmit

Ldikkicit
PREVYMIS-annosta ei tarvitse muuttaa ién perusteella (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievé (Child-Pugh-luokka A) tai kohtalainen (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta ei vaadi
PREVYMIS-annoksen muuttamista. PREVYMIS-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C) (ks. kohta 5.2).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

PREVYMIS-hoitoa ei suositella potilaille, joilla kohtalaiseen maksan vajaatoimintaan liittyy
kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

PREVYMIS-annoksen sovittamista ei suositella lievissd, kohtalaisessa eikid vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa. Dialyysihoitoa tarvitseville ja muille loppuvaiheen munuaistautia sairastaville
potilaille ei voida antaa annostussuosituksia. Tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu loppuvaiheen
munuaistautia sairastavien potilaiden hoidossa.

PREVYMIS infuusiokonsentraatti, linosta varten, sisaltdd hydroksipropyylibeetadeksia.
Hydroksipropyylibeetadeksin aikaansaaman kliinisen altistuksen odotetaan olevan noin 3600 mg/vrk,
kun letermoviiria annetaan laskimoon 480 mg:n annoksina. Hydroksipropyylibeetadeksin aiheuttamia
munuaisvaurioita ei esiintynyt kliinisissa tutkimuksissa, joissa letermoviiria annettiin laskimoon
enintidin 47 vuorokauden ajan. PREVYMIS-hoitoa saavilla kohtalaista tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min) saattaa esiintya
hydroksipropyylibeetadeksin kumuloitumista (ks. kohta 53). Ndiden potilaiden seerumin
kreatiniinipitoisuuksia on seurattava tarkoin.

Pediatriset potilaat
PREVYMIS-hoidon turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Vain laskimoon.
PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on laimennettava (ks. kohta 6.6) ennen kéytto4.

Laimennettu PREVYMIS-liuos on annettava steriilin 0,2 tai 0,22 mikronin in-line-
polyeetterisulfonisuodattimen (PES-suodattimen) lépi. Ald anna laimennettua liuosta muun
suodattimen kuin steriilin 0,2 tai 0,22 mikronin in-line-polyeetterisulfonisuodattimen 14pi.

PREVYMIS-valmisteen saa antaa vain infuusiona laskimoon. PREVYMIS-valmistetta ei saa antaa
nopeana injektiona eikd boluksena laskimoon.

Laimentamisen jidlkeen PREVYMIS annetaan infuusiona laskimoon perifeerisen katetrin tai
keskuslaskimokatetrin kautta siten, ettd kokonaisaika on noin 60 minuuttia. Koko infuusiopussin
siséltd annetaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kdytté pimotsidin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Samanaikainen kdytto torajyvaalkaloidien kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Samanaikainen kéytto mékikuisman (Hypericum perforatum) kanssa (ks. kohta 4.5).

Kun letermoviiria kdytetdén yhdessé siklosporiinin kanssa:

Dabigatraania, atorvastatiinia, simvastatiinia, rosuvastatiinia tai pitavastatiinia ei saa kayttda
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Sytomegaloviruksen DNA:n (CMV-DNA:n) seuranta kantasolusiirron saaneilla potilailla

Letermoviirin turvallisuus ja teho on osoitettu vaiheen 3 tutkimuksessa (P001) kantasolusiirron
saaneilla potilailla, joilla CMV-DNA-méérityksen tulos oli negatiivinen ennen profylaktisen hoidon
aloittamista. CMV-DNA-arvoa seurattiin viikoittain viikolle 14 kantasolusiirron jilkeen ja sen jilkeen
kahden viikon vélein viikolle 24 asti. Jos veren CMV-DNA-miiré oli kliinisesti merkittdva tai
potilaalla oli viruksen aiheuttama tauti, letermoviiriprofylaksi lopetettiin ja aloitettiin tavanomainen
ennakoiva hoito tai muu tavanomainen hoito. Jos potilaalle oli aloitettu letermoviiriprofylaksi ja
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my6hemmin todettiin, ettd ldhtotilanteen CMV-DNA-arvo oli positiivinen, profylaktista hoitoa voitiin
jatkaa, elleivit ennakoivan hoidon kriteerit tayttyneet (ks. kohta 5.1).

Liidkeaineiden yhteisvaikutuksiin liittyvi haittavaikutusten riski tai hoitotehon heikkeneminen

PREVYMIS-valmisteen yhteiskdytto tiettyjen muiden ldadkevalmisteiden kanssa voi johtaa
tunnettuihin tai mahdollisesti merkittidviin yhteisvaikutuksiin, joista jotkut voivat aiheuttaa:

o mahdollisesti kliinisesti merkittédvié haittavaikutuksia, jotka johtuvat samanaikaisesti annetun
toisen ladkevalmisteen tai letermoviirin pitoisuuden suurenemisesta
o samanaikaisesti annetun ladkevalmisteen pitoisuuden pienenemisen plasmassa, miké voi

heikentdd tdmén valmisteen hoitotehoa.
Taulukossa 1 on vaiheittaiset ohjeet ndiden tunnettujen tai mahdollisesti merkittivien
yhteisvaikutusten ehkiisysté tai hoidosta sekd annostussuositukset (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Yhteisvaikutukset muiden lidikkeiden kanssa

Varovaisuutta on noudatettava, jos PREVYMIS-valmistetta kdytetddn yhdessd sellaisten CYP3A:n
substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen pitoisuusalue (esim. alfentaniili, fentanyyli ja
kinidiini), silld yhteiskdytto saattaa suurentaa CYP3 A:n substraattien pitoisuutta plasmassa. On
suositeltavaa seurata potilaiden tilaa tarkoin ja/tai muuttaa samanaikaisesti kdytettivien CYP3A:n
substraattien annosta (ks. kohta 4.5).

Yleisesti suositellaan, ettéd siklosporiinin, takrolimuusin ja sirolimuusin pitoisuuksia seurataan
tavanomaista titheimmin 2 ensimmaéisen viikon ajan letermoviirihoidon aloittamisen ja lopettamisen
jélkeen (ks. kohta 4.5) ja sen jélkeen, kun letermoviirin antoreittid on muutettu.

Letermoviiri on entsyymien ja kuljettajaproteiinien kohtalainen induktori. Induktio saattaa pienentid
joidenkin sellaisten lddkeaineiden pitoisuuksia plasmassa, joiden metaboliaan ja kuljetukseen ndma
proteiinit osallistuvat (ks. kohta 4.5). Siksi suositellaan vorikonatsolin terapeuttisen tason seurantaa
(Therapeutic Drug Monitoring (TDM)). Dabigatraanin samanaikaista kdyttod on véltettdva, koska se
voi johtaa dabigatraanin tehon heikkenemiseen.

Letermoviiri saattaa suurentaa OATP1B1/3:n kuljettamien lddkeaineiden, kuten monien statiinien,
pitoisuuksia plasmassa (ks. kohta 4.5 ja taulukko 1).

Antaminen steriilin 0.2 tai 0,22 mikronin in-line-polyeetterisulfonisuodattimen lipi

PREVYMIS-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, saattaa sisdltdd vihidisen méédrdn valmisteeseen
liittyvid pienid ldpindkyvid tai valkoisia hiukkasia. Laimennetun PREVYMIS-liuoksen antaminen
edellyttdd aina steriilin 0,2 tai 0,22 mikronin in-line-polyeetterisulfonisuodattimen kayttdd, riippumatta
siitd, ndkyyko injektiopullossa tai laimennetussa liuoksessa téllaisia valmisteeseen liittyvid hiukkasia
(ks. kohdat 4.2 ja 6.6).

Apuaineet

Natrium

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd 23 mg (1 mmol) natriumia per 240 mg:n injektiopullo, miké vastaa
1,15 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.
Vihisuolaista ruokavaliota noudattavien potilaiden on otettava timé huomioon.

Tamai lddkevalmiste sisdltdd 46 mg (2 mmol) natriumia per 480 mg:n injektiopullo, miké vastaa
2,30 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.
Vihisuolaista ruokavaliota noudattavien potilaiden on otettava timé huomioon.

Syklodekstriini
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Tama lddkevalmiste sisdltdd 1800 mg hydroksipropyylibeetadeksid (syklodekstriinid) jokaista 12 ml:n
injektiopulloa kohden (240 mg:n annos)

Tama lddkevalmiste sisdltdd 3600 mg hydroksipropyylibeetadeksid (syklodekstriinid) jokaista 24 ml:n
injektiopulloa kohden (480 mg:n annos)
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Tietoa lddkeainealtistuksen eroista letermoviirin eri hoito-ohjelmien vililld

- Arvioitu plasman letermoviirialtistus vaihtelee kédytetystd annostuksesta riippuen (ks. taulukko
kohdassa 5.2). Siksi letermoviirin ja muiden ldékeaineiden yhteisvaikutusten kliiniset
seurausvaikutukset riippuvat letermoviirin annostuksesta ja siitd, annetaanko letermoviiria yhdessa
siklosporiinin kanssa.

- Siklosporiinin ja letermoviirin yhteiskdytto saattaa voimistaa tai lisédtd muihin samanaikaisesti
kaytettyihin ladkevalmisteisiin kohdistuvia vaikutuksia verrattuna yksindédn annettuun letermoviiriin
(ks. taulukko 1).

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus letermoviiriin

Letermoviiri eliminoituu in vivo erittyméilld sappeen ja glukuronidaation kautta. Ndiden
eliminoitumisteiden suhteellista merkitysta ei tunneta. Molempiin eliminoitumisteihin liittyy
aktiivinen siirtyminen maksasoluun lddkeaineita maksaan kuljettavien OATP1B1/3-proteiinien
vilitykselld. Maksasoluihin siirtymisen jdlkeen letermoviirin glukuronidaatio tapahtuu UGT1Al:n
ja-3:n vilitykselld. Lisdksi suolistossa ja maksassa nédyttda tapahtuvan letermoviirin uloskuljetusta P-
gp:n ja BCRP:n vilittamana (ks. kohta 5.2).

Liidkeaineita metaboloivien entsyymien tai kuljettajaproteiinien induktorit

PREVYMIS-valmisteen yhteiskdytt6 (yhdessa siklosporiinin kanssa tai ilman sitd) voimakkaiden ja
kohtalaisten kuljettajaproteiinien (kuten P-gp:n) ja/tai entsyymien (kuten UGT-entsyymien)
induktoreiden kanssa ei ole suositeltavaa, koska se voi johtaa letermoviirialtistuksen pienenemiseen
terapeuttisen tason alapuolelle (ks. taulukko 1).

- Voimakkaita induktoreita ovat esimerkiksi rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, mékikuisma
(Hypericum perforatum), rifabutiini ja fenobarbitaali.

- Kohtalaisia induktoreita ovat esimerkiksi tioridatsiini, modafiniili, ritonaviiri, lopinaviiri, efavirentsi
ja etraviriini.

Rifampisiinin samanaikainen kaytt suurensi aluksi letermoviirin pitoisuuksia plasmassa
(OATP1B1/3:n ja/tai P-gp:n estymisen vuoksi), mik ei ollut kliinisesti merkityksellist4, ja sen jdlkeen
letermoviirin pitoisuudet plasmassa pienenivét kliinisesti merkityksellisesti (P-gp:n/UGT:n induktion
vuoksi), kun rifampisiinin samanaikaista kéayttod jatkettiin (ks. taulukko 1).

Muiden lddkevalmisteiden muut vaikutukset letermoviiriin, kun letermoviiria annetaan vhdessi
siklosporiinin kanssa

OATPI1BI1:n tai -3:n estdjdt
PREVYMIS-valmisteen yhteiskédytto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka estivdit OATP1B1/3-
kuljettajien toimintaa, voi johtaa letermoviiripitoisuuden suurenemiseen plasmassa. Jos PREVYMIS-
valmistetta annetaan samanaikaisesti siklosporiinin (OATP1B1/3:n voimakkaan estéjén) kanssa,
suositeltu PREVYMIS-annos on 240 mg kerran vuorokaudessa (ks. taulukko 1 ja kohdat 4.2 ja 5.2).
Varovaisuutta on noudatettava, jos muita OATP1B1/3:n estdjid annetaan samanaikaisesti letermoviirin
ja siklosporiinin kanssa.
- OATP1B1:n estdjid ovat esimerkiksi gemfibrotsiili, erytromysiini, klaritromysiini ja monet
proteaasinestdjdt (atatsanaviiri, simepreviiri).
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P-gp:n/BCRP:n estdjdit

In vitro -tulokset osoittavat, ettd letermoviiri on P-gp:n/BCRP:n substraatti. Itrakonatsolin
aikaansaamasta P-gp:n/BCRP:n toiminnan estymisestd johtuvat plasman letermoviiripitoisuuden
muutokset eivit olleet kliinisesti merkittivia.

Letermoviirin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Lddkevalmisteet, jotka eliminoituvat pddasiassa metaboloitumalla tai aktiivisen kuljetuksen
vdlitykselld

Letermoviiri on entsyymien ja kuljettajaproteiinien yleinen induktori in vivo. Ellei tietyn entsyymin tai
kuljettajan toiminta ole myds estynyt (ks. jaljempéni), induktiovaikutus on todennikoinen. Siksi
letermoviiri saattaa pienentdd samanaikaisesti kiytettdvien piddasiassa metaboloitumalla tai aktiivisen
kuljetuksen vilitykselld eliminoituvien ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa ja mahdollisesti
heikentdi niiden tehoa.

Induktiovaikutuksen voimakkuus riippuu letermoviirin antoreitisté ja siitd, kdytetaanko
samanaikaisesti siklosporiinia. Induktiovaikutuksen arvellaan olevan suurimmillaan, kun
letermoviirihoito on kestanyt 10—14 vuorokautta. Kohteena olevan ldikkeen vakaan tilan
saavuttamiseen kuluva aika vaikuttaa myds siithen, milloin plasman lddkeainepitoisuuteen kohdistuva
vaikutus on suurimmillaan.

Letermoviiri on CYP3A:n, CYP2C8:n, CYP2B6:n, BCRP:n, UGT1A1:n, OATP2B1:n ja OAT3:n
estdjd in vitro pitoisuuksina, joilla on merkitystd in vivo. Saatavilla on in vivo -tutkimuksia, joissa on
tarkasteltu CYP3A4:44n, P-gp:hen, OATP1B1/3:een ja lisdksi CYP2C19:44n kohdistuvaa
nettovaikutusta. Muihin lueteltuihin entsyymeihin ja kuljettajaproteiineihin kohdistuvaa
nettovaikutusta in vivo ei tunneta. Yksityiskohtaiset tiedot on esitetty alla.

Ei tiedetd, vaikuttaako letermoviiri piperasilliinin/tatsobaktaamin, amfoterisiini B:n ja mikafungiinin
pitoisuuksiin. Letermoviirin ja ndiden lddkeaineiden mahdollisia yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Altistuksen pieneneminen induktion seurauksena on teoriassa mahdollista, mutta timén vaikutuksen
voimakkuutta ja siten sen kliinistd merkitysta ei toistaiseksi tiedeta.

CYP3A-entsyymin vdlitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet

Letermoviiri on CYP3A:n kohtalainen estéji in vivo. PREVYMIS-valmisteen ja suun kautta
annettavan midatsolaamin (CYP3A:n substraatin) yhteiskaytt6 johtaa plasman
midatsolaamipitoisuuden suurenemiseen 2—3-kertaiseksi. PREVYMIS-valmisteen yhteiskdytt6 saattaa
suurentaa samanaikaisesti annettujen CYP3A:n substraattien pitoisuuksia plasmassa kliinisesti
merkittdvdssd maarin (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

- Téllaisia ladkevalmisteita ovat esimerkiksi tietyt immunosuppressiiviset valmisteet (esim.
siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi), HMG-CoA-reduktaasin estdjdt ja amiodaroni (ks.

taulukko 1). Pimotsidia ja torajyvdalkaloideja ei saa kiyttdd yhdessd PREVYMIS-valmisteen kanssa
(ks. kohta 4.3).

CYP3A:n toimintaa estdvén vaikutuksen voimakkuus riippuu letermoviirin antoreitistd ja siit4,
kaytetdanko samanaikaisesti siklosporiinia.

Ajasta riippuvan estovaikutuksen ja samanaikaisen induktiovaikutuksen vuoksi entsyymin toimintaa
estdvi nettovaikutus saavutetaan ehkéd vasta 10—14 vuorokauden kuluttua. Kohteena olevan ladkkeen
vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika vaikuttaa myds siihen, milloin plasman ldékeainepitoisuuteen
kohdistuva vaikutus on suurimmillaan. Kun hoito lopetetaan, kestdd 10—14 vuorokautta ennen kuin
estovaikutus hdvida. Jos pitoisuuksia seurataan, niiden seuraamista suositellaan 2 ensimmaéisen viikon
ajan letermoviirihoidon aloittamisen ja lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4) ja sen jélkeen, kun
letermoviirin antoreittid on muutettu.

OATPI1B1/3-proteiinien kuljettamat lddkevalmisteet

Letermoviiri on OATP1B1/3-kuljettajapolypeptidien estdji. PREVYMIS-valmiste saattaa suurentaa
samanaikaisesti annettujen OATP1B1/3:n substraattien pitoisuuksia plasmassa kliinisesti
merkittdvassd madrin.
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- Téllaisia ladkevalmisteita ovat esimerkiksi HMG-CoA-reduktaasin estdjit, feksofenadiini, repaglinidi
ja glyburidi (ks. taulukko 1). Kun verrataan ilman siklosporiinia annettuja letermoviirin hoito-ohjelmia
keskenddn, vaikutus on voimakkaampi laskimoon annetun kuin suun kautta annetun letermoviirin
jélkeen.

Muihin samanaikaisesti annettuihin lddkevalmisteisiin kohdistuva OATP1B1/3:n toimintaa estdva
vaikutus on todenndkdisesti voimakkaampi, kun PREVYMIS annetaan yhdessé siklosporiinin
(voimakkaan OATP1B1/3:n estdjdn) kanssa. Témé on otettava huomioon, kun letermoviirin hoito-
ohjelmaa muutetaan OATP1B1/3:n substraatin kdyton aikana.

CYP2C9 ja/tai CYP2C19-entsyymin vdlitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet
PREVYMIS-valmisteen yhteiskdyttd vorikonatsolin (CYP2C19:n substraatin) kanssa pienentdd
merkittdvasti plasman vorikonatsolipitoisuuksia, miké osoittaa, ettd letermoviiri on CYP2C19:n
induktori. Todenndkoisesti my6s CYP2C9 indusoituu. Letermoviiri saattaa pienentdd CYP2C9:n ja/tai
CYP2C19:n substraattien pitoisuuksia, jotka voivat laskea terapeuttisen tason alapuolelle.

- Téllaisia lagkevalmisteita ovat esimerkiksi varfariini, vorikonatsoli, diatsepaami, lansopratsoli,
omepratsoli, esomepratsoli, pantopratsoli, tilidiini, tolbutamidi (ks. taulukko 1).

Vaikutuksen arvellaan olevan vdhdisempi, kun letermoviiri annetaan suun kautta ilman siklosporiinia,
kuin jos letermoviiri annetaan laskimoon siklosporiinin kanssa tai ilman siklosporiinia tai jos se
annetaan suun kautta siklosporiinin kanssa. Tdémai on otettava huomioon, kun letermoviirin hoito-
ohjelmaa muutetaan CYP2C9:n tai CYP2C19:n substraatin kdyton aikana. Kehotetaan tutustumaan
ylld oleviin induktiota koskeviin yleisiin tietoihin ja yhteisvaikutuksen ajankohtiin.

CYP2C8-entsyymin vilitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet

Letermoviiri estdd CYP2C8-entsyymin toimintaa in vitro, mutta induktiopotentiaalinsa perusteella se
voi myos indusoida CYP2C8-entsyymid. Nettovaikutusta in vivo ei tunneta.

- Repaglinidi on esimerkki ladkevalmisteesta, joka metaboloituu pidasiassa CYP2C8-entsyymin
vilitykselld (ks. taulukko 1). Repaglinidin ja letermoviirin samanaikaista kdyttod ei suositella yhdessd
siklosporiinin kanssa eik& ilman siklosporiinia.

Suoliston P-gp:n kuljettamat lddkevalmisteet

Letermoviiri on suoliston P-gp:n induktori. PREVYMIS saattaa pienentdd samanaikaisesti annettujen
padasiassa suoliston P-gp:n kuljettamien lddkevalmisteiden, kuten dabigatraanin ja sofosbuviirin,
pitoisuuksia plasmassa kliinisesti merkittavésti.

CYP2B6:n, UGT1AI:n vdlitykselld metaboloituvat tai BCRP:n tai OATP2B1:n kuljettamat
lddkevalmisteet

Letermoviiri on yleinen induktori in vivo, mutta sen on myds havaittu estaivin CYP2B6:n, UGT1Al:n,
BCRP:n ja OATP2B1:n toimintaa in vitro. Nettovaikutusta in vivo ei tunneta. Siksi ndiden entsyymien
tai kuljettajien substraatteina toimivien lddkevalmisteiden pitoisuus plasmassa voi suurentua tai
pienentyé, kun niitd annetaan yhdessé letermoviirin kanssa. Lisdseurantaa saatetaan suositella. Tama
on tarkistettava ndiden lddkevalmisteiden valmistetiedoista.

- Esimerkki CYP2B6-entsyymin vilitykselld metaboloituvista ladkevalmisteista on bupropioni.

- Esimerkkejd UGT1A1:n vilitykselld metaboloituvista 1dédkevalmisteista ovat raltegraviiri ja
dolutegraviiri.

- Esimerkkejda BCRP:n kuljettamista lddkevalmisteista ovat rosuvastatiini ja sulfasalatsiini.

- Esimerkki OATP2B1:n kuljettamasta lddkevalmisteesta on seliprololi.

Munuaisten orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) kuljettamat lddkevalmisteet

In vitro -tiedot osoittavat, ettd letermoviiri on OAT3:n estéji, joten letermoviiri voi olla OAT3:n estdji
in vivo. OAT3:n kuljettamien lddkevalmisteiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua.

- Esimerkkejd OAT3:n kuljettamista 1ddkevalmisteista ovat siprofloksasiini, tenofoviiri, imipeneemi ja
silastatiini.
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Yleisti

Jos samanaikaisesti kdytettdvien muiden lddkkeiden annoksia sovitetaan PREVYMIS-hoidon vuoksi,
annoksia on siddettédva uudelleen, kun PREVYMIS-hoito pddttyy. Annoksen sdito saattaa olla tarpeen

myds, jos antoreittid muutetaan tai immunosuppressiivista ladkettd vaihdetaan.

Taulukossa 1 luetellaan varmistetut tai mahdollisesti kliinisesti merkittidvit 1dskevalmisteiden
yhteisvaikutukset. Kuvatut yhteisvaikutukset perustuvat PREVYMIS-valmisteesta tehtyihin
tutkimuksiin tai ne ovat ennakoituja yhteisvaikutuksia, joita PREVYMIS-hoidon aikana saattaa
esiintyd (ks. kohdat 4.3, 4.4, 5.1 ja 5.2).

Taulukko 1: Yhteisvaikutukset muiden léidkevalmisteiden kanssa ja annossuositukset
yhteiskiytossid. On huomioitava, etti taulukko ei ole kattava vaan antaa esimerkkeji kliinisesti
merKkityksellisistii yhteisvaikutuksista. Tietoja liifikeaineiden yhteisvaikutuksista on myos
tekstiosuudessa edelli.

Ellei toisin mainita, yhteisvaikutustutkimukset on tehty suun kautta annettavalla letermoviirilla
ilman siklosporiinia. On otettava huomioon, etti yhteisvaikutusten mahdollisuus ja kliiniset
seurausvaikutukset saattavat olla erilaisia riippuen siiti, annetaanko letermoviiri suun kautta
vai laskimoon ja kiiytetiiinko samanaikaisesti siklosporiinia. Jos antoreittii muutetaan tai jos
immunosuppressiivista ldédkettii vaihdetaan, on perehdyttivi uudelleen yhteiskiiyttoi koskeviin

suosituksiin.
Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosta PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cuax-keskiarvojen valmisteen kanssa
ldsikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikéinen
vaikutusmekanismi)
Antibiootit
nafsilliini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Nafsilliini saattaa pienentdd letermoviirin
Odotetut: pitoisuuksia plasmassa.
| letermoviiri PREVYMIS-valmisteen ja nafsilliinin
samanaikaista kdyttod ei suositella.
(P-gp:n/UGT:n induktio)
Sienilédikkeet
flukonatsoli <> flukonatsoli Annosta ei tarvitse muuttaa.
(400 mg kerta- AUC 1,03 (0,99; 1,08)

annoksena) /
letermoviiri (480 mg
kerta-annoksena)

Cimax 0,95 (0,92; 0,99)

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

Yhteisvaikutuksia vakaassa
tilassa ei ole tutkittu.
Odotetut;

<> flukonatsoli

<> letermoviiri

itrakonatsoli

(200 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta)/letermoviiri
(480 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta)

> itrakonatsoli
AUC 0,76 (0,71, 0,81)
Cmax 0,84 (0,76, 0,92)

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikéinen
vaikutusmekanismi)
posakonatsoli* <> posakonatsoli Annosta ei tarvitse muuttaa.
(300 mg kerta- AUC 0,98 (0,82; 1,17)
annoksena) / Cmax 1,11 (0,95; 1,29)
letermoviiri
(480 mg/vrk)
vorikonatsoli* | vorikonatsoli Jos yhteiskdytto on valttaimatonta,
(200 mg kahdesti AUC 0,56 (0,51; 0,62) suositellaan vorikonatsolin terapeuttisen
vuorokaudessa) / Cmax 0,61 (0,53; 0,71) tason seurantaa 2 ensimmadisen viikon ajan
letermoviiri letermoviirihoidon aloittamisen tai
(480 mg/vrk) (CYP2C9/19:n induktio) lopettamisen jilkeen tai kun letermoviirin

antoreittid on muutettu tai
immunosuppressiivinen lédéke on vaihdettu.

Mykobakteerilifikkeet

rifabutiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Rifabutiini saattaa pienentii letermoviirin
Odotetut: pitoisuuksia plasmassa.
| letermoviiri PREVYMIS-valmisteen ja rifabutiinin
samanaikaista kdyttod ei suositella.
(P-gp:n/UGT:n induktio)
rifampisiini
(600 mg kerta- > letermoviiri

annoksena suun
kautta) / letermoviiri
(480 mg kerta-
annoksena suun
kautta)

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

(OATPI1B1/3:n ja/tai P-gp:n
esto)

(600 mg kerta-
annoksena
laskimoon) /
letermoviiri (480 mg
kerta-annoksena
suun kautta)

< letermoviiri

AUC 1,58 (1,38, 1,81)
Cmax 1,37 (1,16, 1,61)
C2 0,78 (0,65, 0,93)

(OATPI1B1/3:n ja/tai P-gp:n
esto)

(600 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta) / letermoviiri
(480 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta)

| letermoviiri

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

(OATP1B1/3:n ja/tai P-gp:n
eston ja P-gp:n/UGT:n induktion
summa)

(600 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta (24 tuntia
rifampisiinin
jilkeen))s /
letermoviiri (480 mg
kerran
vuorokaudessa suun
kautta)

| letermoviiri

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

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Rifampisiinin kéytto toistuvina annoksina
pienentdd letermoviirin pitoisuuksia
plasmassa.

PREVYMIS-valmisteen ja rifampisiinin
samanaikaista kiyttoa ei suositella.

Psykoosildiikkeet
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikéinen
vaikutusmekanismi)
tioridatsiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Tioridatsiini saattaa pienentid letermoviirin

Odotetut:
| letermoviiri

(P-gp:/UGT:n induktio)

pitoisuuksia plasmassa.
PREVYMIS-valmisteen ja tioridatsiinin
samanaikaista kédyttod ei suositella.

Endoteliiniantagonistit

bosentaani Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Bosentaani saattaa pienentdd letermoviirin
Odotetut: pitoisuuksia plasmassa.
| letermoviiri PREVYMIS-valmisteen ja bosentaanin

samanaikaista kayttod ei suositella.

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Viruslidikkeet

asikloviirit <> asikloviiri Annosta ei tarvitse muuttaa.

(400 mg kerta- AUC 1,02 (0,87; 1,2)

annoksena) / Cax 0,82 (0,71; 0,93)

letermoviiri

(480 mg/vrk)

valasikloviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Annosta ei tarvitse muuttaa.
Odotetut:
> valasikloviiri

Rohdosvalmisteet

Mikikuisma Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Mikikuisma saattaa pienentdd letermoviirin

(Hypericum Odotetut: pitoisuuksia plasmassa.

perforatum) | letermoviiri PREVYMIS-valmisteen ja mikikuisman

(P-gp:n/UGT:n induktio)

samanaikainen k#ytt on vasta-aiheista.

HIV-ldidkevalmisteet

efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
| letermoviiri
(P-gp:n/UGT:n induktio)

1 tai | efavirentsi
(CYP2B6:n esto tai induktio)

Efavirentsi saattaa pienentdd letermoviirin
pitoisuuksia plasmassa.
PREVYMIS-valmisteen ja efavirentsin
samanaikaista kdyttod ei suositella.

etraviriini,
nevirapiini,
ritonaviiri,
lopinaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
| letermoviiri

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Niamai viruslddkkeet saattavat pienentdi
letermoviirin pitoisuuksia plasmassa.
PREVYMIS-valmisteen samanaikaista
kayttod ndiden viruslddkkeiden kanssa ei
suositella.
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Samanaikaisesti
annettu
ladkevalmiste

Vaikutus pitoisuuteen’

AUC- ja Cuax-keskiarvojen
suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikéinen
vaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
valmisteen kanssa

HMG-CoA-reduktaasin estijiit

atorvastatiini*
(20 mg kerta-
annoksena) /
letermoviiri
(480 mg/vrk)

1 atorvastatiini
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Crmax 2,17 (1,765 2,67)

(CYP3A:n, OATP1B1/3:n esto)

Statiiniin liittyvien haittatapahtumien,
kuten myopatian, mahdollista
ilmaantumista on seurattava tarkoin.
Atorvastatiinin annos ei saa olla yli
20 mg/vrk, kun sitd annetaan yhdessé
PREVYMIS-valmisteen kanssa®.

Asiaa ei ole tutkittu, mutta plasman
atorvastatiinipitoisuuden arvellaan
suurenevan enemmén, jos PREVYMIS-
valmistetta annetaan yhdessé siklosporiinin
kanssa kuin jos sitd annetaan ilman
siklosporiinia. Atorvastatiinia ei saa
kayttdd, jos PREVYMIS-valmistetta
annetaan yhdessé siklosporiinin kanssa.

simvastatiini,
pitavastatiini,
rosuvastatiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
1T HMG-CoA-reduktaasin estdjét

(CYP3A:n, OATP1B1/3:n esto)

Letermoviiri saattaa suurentaa olennaisesti
ndiden statiinien pitoisuuksia plasmassa.
Yhteiskdyttod pelkin PREVYMIS-
valmisteen kanssa ei suositella.

Naité statiineja ei saa kdyttda, jos
PREVYMIS-valmistetta annetaan yhdessi
siklosporiinin kanssa.

fluvastatiini,
pravastatiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
1 HMG-CoA-reduktaasin estéjét

(OATPI1B1/3:n ja/tai BCRP:n
esto)

Letermoviiri saattaa suurentaa statiinin
pitoisuutta plasmassa.

Statiiniannoksen pienentdminen saattaa olla
tarpeen, kun PREVYMIS-valmistetta
annetaan yhtaikaa niiden statiinien kanssa®.
Statiiniin liittyvien haittatapahtumien,
kuten myopatian, mahdollista
ilmaantumista on seurattava tarkoin.

Jos PREVYMIS-valmistetta annetaan
yhdessé siklosporiinin kanssa,
pravastatiinin kdyttod ei suositella ja
fluvastatiinin annosta voi olla tarpeen
pienentdd”. Statiiniin liittyvien
haittatapahtumien, kuten myopatian,
mahdollista ilmaantumista on seurattava
tarkoin.
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Samanaikaisesti
annettu
ladkevalmiste

Vaikutus pitoisuuteen’

AUC- ja Cuax-keskiarvojen
suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikéinen
vaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
valmisteen kanssa

Immunosuppressiiviset aineet

siklosporiini 1 siklosporiini Jos PREVYMIS-hoitoa annetaan

(50 mg kerta- AUC 1,66 (1,51; 1,82) samanaikaisesti siklosporiinin kanssa,
annoksena) / Cax 1,08 (0,97; 1,19) PREVYMIS-annos on laskettava tasolle
letermoviiri 240 mg kerran vuorokaudessa (ks.

(240 mg/vrk) (CYP3A:n esto) kohdat 4.2 ja 5.1).

Siklosporiinin pitoisuutta kokoveressd on
siklosporiini 1 letermoviiri seurattava tihedsti PREVYMIS-hoidon
(200 mg kerta- AUC 2,11 (1,97; 2,26) aikana, kun PREVYMIS-valmisteen
annoksena) / Cax 1,48 (1,33; 1,65) antoreittid muutetaan ja PREVYMIS-
letermoviiri hoitoa lopetettaessa, ja siklosporiinin
(240 mg/vrk) (OATP1B1/3:n esto) annosta on muutettava sen mukaisesti”.
mykofenolaatti- —mykofenolihappo Annosta ei tarvitse muuttaa.
mofetiili AUC 1,08 (0,97; 1,20)

(1 g kerta- Chnax 0,96 (0,82; 1,12)
annoksena) /
letermoviiri < letermoviiri
(480 mg/vrk) AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)
sirolimuusi* 1 sirolimuusi Sirolimuusin pitoisuutta kokoveressd on
(2 mg kerta- AUC 3,40 (3,01; 3,85) seurattava tihedsti PREVYMIS-hoidon
annoksena) / Cmax 2,76 (2,48; 3,06) aikana, kun PREVYMIS-valmisteen
letermoviiri antoreittid muutetaan ja PREVYMIS-
(480 mg/vrk) (CYP3A:n esto) hoitoa lopetettaessa, ja sirolimuusin
annosta on muutettava sen mukaisesti”.
Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut: Sirolimuusipitoisuuden tihedd seurantaa
<> letermoviiri suositellaan, kun siklosporiini lisidtdin

PREVYMIS-hoitoon tai kun siklosporiinin

kéaytto lopetetaan.

Kun PREVYMIS-valmistetta annetaan

yhdessé siklosporiinin kanssa, myos

sirolimuusin valmistetiedoista on
tarkistettava annostussuositukset, jotka
koskevat sirolimuusin kaytt6d yhdessa
siklosporiinin kanssa.

Sirolimuusin pitoisuus saattaa suurentua

enemmaén, jos PREVYMIS-valmistetta

annetaan yhdessi siklosporiinin kanssa,

kuin jos sitd annetaan ilman siklosporiinia.
takrolimuusi 1 takrolimuusi Takrolimuusin pitoisuutta kokoveressd on
(5 mg kerta- AUC 2,42 (2,04, 2,88) seurattava tihedsti PREVYMIS-hoidon
annoksena) / Cax 1,57 (1,32; 1,86) aikana, kun PREVYMIS-valmisteen
letermoviiri antoreittid muutetaan ja PREVYMIS-
(480 mg/vrk) (CYP3A:n esto) hoitoa lopetettaessa, ja takrolimuusin

annosta on muutettava sen mukaisesti”.
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikéinen
vaikutusmekanismi)
takrolimuusi
(5 mg kerta- <> letermoviiri

annoksena) /
letermoviiri (80 mg
kahdesti

AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Comax 0,92 (0,84; 1,00)

vuorokaudessa)

Ehkiisytabletit

etinyyliestradioli — EE Annosta ei tarvitse muuttaa.
(EE) (0,03 mg) / AUC 1,42 (1,32; 1,52)

levonorgestreeli Chnax 0,89 (0,83; 0,96)

(LNG)}

(0,15 mg) kerta-
annoksena /
letermoviiri
(480 mg/vrk)

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

Muut systeemisesti
vaikuttavat suun
kautta otettavat
hormonaaliset
ehkéisyvalmisteet

| Hormonaaliset
ehkéisyvalmisteet

Letermoviiri saattaa pienentdd muiden suun
kautta otettavien hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden pitoisuuksia
plasmassa, miké vaikuttaa niiden tehoon.
Suun kautta otettavia ehkdisyvalmisteita
kaytettdessd on valittava etinyyliestradiolia
ja levonorgestreelia sisdltidvid valmisteita
riittdvan ehkdisytehon varmistamiseksi.

Diabeteslaikkeet

repaglinidi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
1 tai |repaglinidi

(CYP2C8:n induktio,CYP2C8:n
ja OATP1B:n esto)

Letermoviiri saattaa suurentaa tai pienentdi
repaglinidin pitoisuuksia plasmassa.
(Nettovaikutusta ei tunneta.)

Yhteiskdyttod ei suositella.

Plasman repaglinidipitoisuuden arvellaan
suurenevan, jos PREVYMIS-valmistetta
annetaan yhdessé siklosporiinin kanssa,
mika johtuu siklosporiinin OATP1B:n
estoa voimistavasta vaikutuksesta.
Yhteiskiyttod ei suositella”.

glyburidi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
1 glyburidi

(OATP1B1/3:n esto, CYP3A:n
esto, CYP2C9:n induktio)

Letermoviiri saattaa suurentaa glyburidin
pitoisuuksia plasmassa.

Glukoosipitoisuuksien tihedd seurantaa
suositellaan 2 ensimméisen viikon ajan
letermoviirihoidon aloittamisen tai
lopettamisen jdlkeen ja kun letermoviirin
antoreittid on muutettu.

Jos PREVYMIS-valmistetta annetaan
yhdessé siklosporiinin kanssa,
annostussuositukset on tarkistettava myos
glyburidin valmistetiedoista.
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Samanaikaisesti
annettu
ladkevalmiste

Vaikutus pitoisuuteen’

AUC- ja Cuax-keskiarvojen
suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikéinen
vaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
valmisteen kanssa

Epilepsialiikkeet (ks. myos teksti)

karbamatsepiini, Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Karbamatsepiini ja fenobarbitaali saattavat
fenobarbitaali Odotetut: pienentdd letermoviirin pitoisuuksia
| letermoviiri plasmassa.
PREVYMIS-valmisteen ja
(P-gp:/UGT:n induktio) karbamatsepiinin tai fenobarbitaalin
samanaikaista kéytto4 ei suositella.
fenytoiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Fenytoiini saattaa pienentdd letermoviirin

Odotetut:
| letermoviiri

(P-gp:n/UGT:n induktio)
| fenytoiini

(CYP2C9/19:n induktio)

pitoisuuksia plasmassa.

Letermoviiri saattaa pienentdd fenytoiinin
pitoisuuksia plasmassa.

PREVYMIS-valmisteen ja fenytoiinin
samanaikaista kdytto4d ei suositella.

Oraaliset antikoagulantit

varfariini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
| varfariini

(CYP2C9:n induktio)

Letermoviiri saattaa pienentdd varfariinin
pitoisuuksia plasmassa.

INR-arvoja (International Normalised
Ratio) on seurattava tihedsti, kun
varfariinia annetaan samanaikaisesti
PREVYMIS-valmisteen kanssa”. Seurantaa
suositellaan 2 ensimmaéisen viikon ajan
letermoviirihoidon aloittamisen tai
lopettamisen jélkeen ja kun letermoviirin
antoreittid on muutettu tai
immunosuppressiivinen lidéke on vaihdettu.

dabigatraani

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
| dabigatraani

(suoliston P-gp:n induktio)

Letermoviiri saattaa pienentdd
dabigatraanin pitoisuuksia plasmassa ja
heikentdd dabigatraanin tehoa.
Dabigatraanin samanaikaista kdyttod on
viltettdva, koska se voi johtaa
dabigatraanin tehon heikkenemiseen.

Dabigatraania ei saa kiyttdd, jos
PREVYMIS-valmistetta annetaan yhdessi
siklosporiinin kanssa.
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)

(todennéikéinen

vaikutusmekanismi)
Unilédikeet
midatsolaami 1 midatsolaami Potilaan kliinisté tilaa on seurattava tarkoin
(1 mg kerta- Laskimoon: hengityslaman ja/tai pitkittyneen sedaation
annoksena AUC 1,47 (1,37; 1,58) havaitsemiseksi, kun PREVYMIS-

laskimoon) /
letermoviiri (240 mg
kerran
vuorokaudessa suun
kautta)

midatsolaami (2 mg
kerta-annoksena
suun kautta) /
letermoviiri (240 mg
kerran
vuorokaudessa suun
kautta)

Crmax 1,05 (0,94; 1,17)

Suun kautta:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Crax 1,72 (1,55; 1,92)

(CYP3A:n esto)

valmistetta kdytetddn yhtaikaa
midatsolaamin kanssa.
Midatsolaamiannoksen sddtimistd on
harkittava . Midatsolaamin pitoisuus
plasmassa saattaa suurentua enemmin, kun
midatsolaamia annetaan suun kautta
yhdessi letermoviirin kanssa kliinisené
annoksena kuin tutkittua annosta
kéytettédessa.

Opioidiagonistit

Esimerkiksi:
alfentaniili,
fentanyyli

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
1 CYP3A:n metaboloimat
opioidit

(CYP3A:n esto)

Niiden ldadkevalmisteiden kdyttoon liittyvid
haittavaikutuksia on syyti tarkkailla
tihedsti yhteiskayton aikana. CYP3A:n
metaboloimien opioidien annosta voi olla
tarpeen muuttaa” (ks. kohta 4.4).

Tarkkailua suositellaan myds, jos
antoreittid muutetaan. CYP3A:n
metaboloimien opioidien pitoisuudet
saattavat suurentua enemmaén, jos
PREVYMIS-valmistetta annetaan yhdessi
siklosporiinin kanssa. Potilaan kliinista
tilaa on seurattava tarkoin hengityslaman
ja/tai pitkittyneen sedaation
havaitsemiseksi, kun PREVYMIS-
valmistetta kdytetddn yhtaikaa
siklosporiinin ja alfentaniilin tai
fentanyylin kanssa. Kehotetaan
perehtymiin asianomaisten valmisteiden
valmistetietoihin (ks. kohta 4.4).

Rytmihiiriolisikkeet

amiodaroni

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
1 amiodaroni

(ensisijaisesti CYP3A:n esto ja
CYP2CS8:n esto tai induktio)

Letermoviiri saattaa suurentaa amiodaronin
pitoisuuksia plasmassa.

Amiodaroniin liittyvid haittavaikutuksia on
syytd tarkkailla tihedsti yhteiskdyton
aikana. Kun amiodaronia annetaan yhdessi
PREVYMIS-valmisteen kanssa,
amiodaronin pitoisuuksia on seurattava
sdannollisesti”.
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Samanaikaisesti Vaikutus pitoisuuteen’ Suositukset yhteiskiytosti PREVYMIS-
annettu AUC- ja Cpax-keskiarvojen valmisteen kanssa
lisikevalmiste suhde (90 %:n luottamusviili)
(todennéikéinen
vaikutusmekanismi)
kinidiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Letermoviiri saattaa suurentaa kinidiinin

Odotetut:
1 kinidiini

(CYP3A:n esto)

pitoisuuksia plasmassa.

Potilaan kliinist4 tilaa on seurattava
tarkoin, kun PREVYMIS-valmistetta
annetaan yhtaikaa kinidiinin kanssa.
Kehotetaan perehtyméén asianomaisten
valmisteiden valmistetietoihin .

Sydiin- ja verisuonisairauksien lifikkeet

digoksiini*

(0,5 mg kerta-
annoksena) /
letermoviiri (240 mg
kahdesti

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

(P-gp:n induktio)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

vuorokaudessa)

Protonipumpun estijit

omepratsoli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Letermoviiri saattaa pienentdd CYP2C19:n
Odotetut: substraattien pitoisuuksia plasmassa.
| omepratsoli

Kliinisen tilan seuranta ja annoksen

(CYP2C19:n induktio) sddtiminen saattavat olla tarpeen.
Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
<> letermoviiri

pantopratsoli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Letermoviiri saattaa pienentdd CYP2C19:n

Odotetut:
| pantopratsoli

(todennidkdinen syy CYP2C19:n
induktio)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
< letermoviiri

substraattien pitoisuuksia plasmassa.

Kliinisen tilan seuranta ja annoksen
sddtdminen saattavat olla tarpeen.

Valvetilaa ylldpitéviit lidkkeet

modafiniili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
| letermoviiri

(P-gp:n/UGT:n induktio)

Modafiniili saattaa pienentdé letermoviirin
pitoisuuksia plasmassa.
PREVYMIS-valmisteen ja modafiniilin
samanaikaista kédyttod ei suositella.

*Tamaé taulukko ei kata kaikkia mahdollisia yhteisvaikutuksia.
| = pienenee, 1 = suurenee,

< = ei kliinisesti merkittivdd muutosta
! Yksisuuntainen yhteisvaikutustutkimus, jossa arvioitiin letermoviirin vaikutusta samanaikaisesti
annettuihin lddkevalmisteisiin.
¥ Ndmi tiedot koskevat rifampisiinin vaikutusta letermoviiriin 24 tunnin kuluttua viimeisen
rifampisiiniannoksen ottamisesta.
#Kehotetaan tutustumaan nididen valmisteiden valmistetietoihin.
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Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuispotilailla.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja letermoviirin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

PREVYMIS-valmisteen kdyttod ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kdytd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko letermoviiri ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet letermoviirin
erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On péatettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko PREVYMIS-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hy6dyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Naarasrottien hedelmaillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia ei havaittu. Urosrotilla havaittiin
korjautumattomia kiveksiin kohdistuvia haittavaikutuksia ja hedelméllisyyden heikentymisté, mutta
samaa vaikutusta ei havaittu uroshiirilld eika urosapinoilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

PREVYMIS-valmisteella saattaa olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Joillakin potilailla on esiintynyt PREVYMIS-hoidon aikana visymysté ja huimausta, jotka voivat
vaikuttaa potilaan ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

PREVYMIS-valmisteen turvallisuusarvio perustui kolmeen vaiheen 3 kliiniseen tutkimukseen.

Kantasolusiirto

P001-tutkimuksessa 565:1le kantasolusiirron saaneelle potilaalle annettiin joko PREVYMIS-hoitoa tai
lumevalmistetta viikolle 14 asti kantasolusiirron jélkeen, ja hoidon turvallisuutta seurattiin viikolle 24
kantasolusiirron jialkeen (ks. kohta 5.1). Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset, joita esiintyi
PREVYMIS-ryhméssa vdhintddn 1 prosentilla potilaista ja yleisemmin kuin lumeryhmaissé, olivat:
pahoinvointi (7,2 %), ripuli (2,4 %) ja oksentelu (1,9 %). Yleisimmin raportoidut PREVYMIS-hoidon
keskeyttimiseen johtaneet haittavaikutukset olivat: pahoinvointi (1,6 %), oksentelu (0,8 %) ja
vatsakipu (0,5 %).

P040-tutkimuksessa 218:1le kantasolusiirron saaneelle potilaalle annettiin joko PREVYMIS-hoitoa tai
lumevalmistetta viikosta 14 (noin 100 vuorokauden kohdalta) viikolle 28 asti (noin 200 vuorokauteen
asti) kantasolusiirron jélkeen ja hoidon turvallisuutta seurattiin viikolle 48 kantasolusiirron jilkeen (ks.
kohta 5.1). Ilmoitetut haittavaikutukset vastasivat POO1-tutkimuksessa kuvattua PREVYMIS-
valmisteen turvallisuusprofiilia.
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Munuaisensiirto
P002-tutkimuksessa 292 munuaisensiirtopotilaalle annettiin PREVYMIS-hoitoa viikolle 28 asti (noin
200 vuorokauteen asti) siirron jilkeen (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia havaittiin potilailla, jotka saivat PREVYMIS-hoitoa kliinisissa
tutkimuksissa: Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjérjestelméluokan ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 2: PREVYMIS-hoidon yhteydessii todetut haittavaikutukset

Yleisyys | Haittavaikutukset

Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen | yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen | heikentynyt ruokahalu

Hermosto

Melko harvinainen | makuhiiris, pasnsirky

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen | huimaus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen pahoinvointi, ripuli, oksentelu

Melko harvinainen vatsakipu

Maksa ja sappi

Melko harvinainen kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo,
kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen | lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen | kohonnut veren kreatiniiniarvo
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen | viisymys, perifeerinen edeema

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

PREVYMIS-valmisteen yliannoksesta ei ole kokemusta ihmisilld. Vaiheen 1 kliinisissé tutkimuksissa
86 terveelle tutkittavalle annettiin PREVYMIS-valmistetta 720-1440 mg/vrk enintdédn

14 vuorokauden ajan. Haittavaikutusprofiili oli samanlainen kuin kéytettdess kliinistd annostusta
480 mg/vrk. PREVYMIS-valmisteen yliannokseen ei ole spesifistd vastalddkettd. Yliannostapauksissa
potilaan tilaa on tarkkailtava haittavaikutusten havaitsemiseksi ja aloitettava sopiva oireenmukainen
hoito.

Ei tiedetd, poistuuko PREVYMIS-valmiste merkittdvassid médrin systeemisestd verenkierrosta
dialyysissi.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslddkkeet, virukseen vaikuttavat lddkeaineet, ATC-
koodi: JOSAX18

Vaikutusmekanismi

Letermoviiri estdd sytomegaloviruksen DNA:n terminaasikompleksin toimintaa, jota tarvitaan
muodostuvien uusien virusten DNA:n pilkkoutumisessa ja pakkautumisessa. Letermoviiri hdiritsee
oikeanpituisten genomien muodostumista ja virionien kypsymisté.

Antiviraalinen teho

Letermoviirin ECsp-arvojen mediaani sytomegaloviruksen kliinisié isolaatteja vastaan infektion
soluviljelmémallissa oli 2,1 nM (vaihteluvili = 0,7-6,1 nM, n = 74).

Viruksen resistenssi

Soluviljelmdissd

Sytomegaloviruksen geenit UL51, UL56 ja UL89 koodaavat sytomegaloviruksen DNA:n
terminaasientsyymin alayksikoitd. CMV-mutantteja, joiden herkkyys letermoviirille on alentunut, on
todettu soluviljelméssd. Rekombinanteilla CMV-mutanteilla, jotka ilmentavét substituutioita, jotka
paikantuvat pULS51-geeniin (P91S), pUL56-geeniin (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K,
T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C,L328V, M329T, A365S, N368D) ja
pUL89-geeniin (N320H, D344E), ECso-arvot olivat 1,6 — < 10 kertaa suuremmat kuin vastaavat arvot
villin tyypin vertailuvirusta vastaan. Néilld substituutioilla ei todennékdisesti ole kliinistd merkitysta.
Rekombinanteilla CMV-mutanteilla, jotka ilmentavat pUL51-substituutiota A95V tai pUL56-
substituutioita N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W,
C325Y, R369G, R369M, R369S ja R369T, ECsp-arvot olivat 10 —9 300 kertaa suuremmat kuin
vastaavat arvot villin tyypin vertailuvirusta vastaan. Osa niistd substituutioista on havaittu potilailla,
joilla ehkéiseva hoito kliinisissa tutkimuksissa oli epdonnistunut (ks. seuraava kohta).

Kliinisissd tutkimuksissa

Vaiheen 2b tutkimuksessa letermoviiria verrattiin lumevalmisteeseen annostuksina 60, 120 tai

240 mg/vrk enintddn 84 vuorokauden ajan 131:114 kantasolusiirron saaneella potilaalla. Téssé
tutkimuksessa analysoitiin DNA-sekvenssi UL56-geenin tietyltd alueelta (aminohapot 231-369)
ndytteistd, jotka saatiin 12:1ta letermoviirihoitoa saaneelta potilaalta, joilla profylaksi oli epdonnistunut
ja joilta saatiin néytteet analyysid varten. Yhdelld potilaalla (joka sai annostusta 60 mg/vrk) oli
letermoviirille resistentti genotyyppivariantti (GV) (V236M).

Vaiheen 3 tutkimuksessa (P001) tehtiin UL56- ja UL89-geenien koko koodaavien alueiden DNA-
sekvenssianalyysit ndytteistd, jotka saatiin koko analyysijoukon 40:1t4 letermoviirihoitoa saaneelta
potilaalta, joilla ehkdisevi hoito epdonnistui ja joilta saatiin ndytteet analyysid varten. Kahdella
potilaalla todettiin letermoviirille resistenttejd genotyyppivariantteja; molemmilla oli pUL56-geeniin
paikantuvia substituutioita. Yhdelld potilaalla oli V236M-substituutio ja toisella potilaalla oli E237G-
substituutio. Liséksi yhdelld potilaalla, jolla oli havaittavissa olevaa sytomegaloviruksen DNA:ta
lahtotilanteessa (ja jonka tietoja ei sen vuoksi sisdllytetty koko analyysijoukkoon), oli pUL56-geenin
substituutioita (C325W ja R369T), jotka havaittiin letermoviirihoidon lopettamisen jéalkeen.

Vaiheen 3 tutkimuksessa (P040) tehtiin UL51-, UL56- ja UL89-geenien koko koodaavien alueiden
DNA-sekvenssianalyysit ndytteistd, jotka saatiin 32 tutkittavalta (hoitoryhmésti riippumatta), joilla
ehkdisevd hoito epdonnistui tai jotka keskeyttivit hoidon varhain ja joiden veressd oli hoidon
keskeyttimisen yhteydessd sytomegalovirusta (CMV-viremia). Tutkimuksessa ei todettu
letermoviiriresistenssiin liittyvid substituutioita, jotka olisivat ylittaneet validoidun 5 %:n testausrajan.
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Vaiheen 3 tutkimuksessa (P002) tehtiin UL51-, UL56- ja UL89-geenien koko koodaavien alueiden
DNA-sekvenssianalyysit ndytteistd, jotka saatiin 52:1ta letermoviirihoitoa saaneelta tutkittavalta, joilla
oli todettu sytomegaloviruksen aiheuttama tauti tai jotka keskeyttivét hoidon varhain ja joilla oli
hoidon keskeyttimisen yhteydessd CMV-viremia. Tutkimuksessa ei todettu letermoviiriresistenssiin
liittyvid substituutioita, jotka olisivat ylittdneet validoidun 5 %:n testausrajan.

Ristiresistenssi

Ristiresistenssi ei ole todennékoistd sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joilla on erilainen
vaikutusmekanismi. Letermoviiri tehoaa hyvin viruspopulaatioihin, joissa esiintyy substituutioita,
jotka aiheuttavat resistenssid sytomegaloviruksen DNA-polymeraasin estdjid (gansikloviiria,
sidofoviiria ja foskarneettia) kohtaan. Joukko rekombinantteja sytomegaloviruskantoja, joilla oli
letermoviiriresistenssié aiheuttavia substituutioita, oli hyvin herkké sidofoviirille, foskarneetille ja
gansikloviirille, lukuun ottamatta rekombinanttia kantaa, jossa oli pUL56 E237G -substituutio, jonka
vaikutuksesta gansikloviiriherkkyys pienenee 2,1-kertaisesti villiin tyyppiin verrattuna.

Sydidmen sdhkoinen toiminta

Enintddn 960 mg:n annoksina laskimoon annetun letermoviirin vaikutusta QTc-aikaan verrattiin
lumevalmisteeseen ja vaikuttavaan vertailuaineeseen (moksifloksasiini 400 mg suun kautta) kerta-
annoksilla tehdyssd satunnaistetussa 4-jaksoisessa vaihtovuoroisessa perusteellisessa QT-
tutkimuksessa, jossa oli mukana 38 tervettd tutkittavaa. Letermoviiri ei pidennd QTc-aikaa kliinisesti
merkittdvissd médrin laskimoon annetun 960 mg:n annoksen jélkeen, kun pitoisuus plasmassa on noin
2 kertaa suurempi kuin laskimoon annetun 480 mg:n annoksen jilkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

CMV-seropositiiviset allogeenisen kantasolusiirteen saaneet aikuiset

PO01: Profylaktinen hoito viikolle 14 asti (noin 100 vuorokauteen asti) kantasolusiirron jilkeen
Letermoviirin tehoa sytomegalovirusinfektion tai viruksen aiheuttaman taudin ehkiisyssd arvioitiin
vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa monikeskus-lumevertailututkimuksessa (P001) aikuisilla allogeenisen
kantasolusiirteen saaneilla CMV-seropositiivisilla potilailla. Potilaat saivat satunnaistetusti (2:1) joko
letermoviiria 480 mg kerran vuorokaudessa (annos laskettiin 240 mg:aan, jos potilas sai
samanaikaisesti siklosporiinia) tai lumevalmistetta. Satunnaistaminen ositettiin tutkimuspaikan ja
tutkimukseen otettaessa arvioidun sytomegaloviruksen uudelleenaktivoitumisriskin (suuri tai pieni
riski) mukaan. Letermoviirihoito aloitettiin kantasolusiirron jilkeen (0.—28. pdivind kantasolusiirron
jélkeen) ja sitd jatkettiin viikolle 14 kantasolusiirron jdlkeen. Letermoviiria annettiin joko suun kautta
tai laskimoon, ja letermoviiriannos oli sama antoreitistd riippumatta. Potilaiden tilaa seurattiin
ensisijaisen tehoa mittaavan péitetapahtuman osalta viikolle 24 kantasolusiirron jilkeen, ja seurantaa
jatkettiin vield viikolle 48 asti.

Sytomegaloviruksen DNA-m#irid seurattiin viikoittain viikolle 14 kantasolusiirron jélkeen ja sen
jélkeen kahden viikon vilein viikolle 24 kantasolusiirron jilkeen, ja jos veren CMV-DNA-médirin
katsottiin olevan kliinisesti merkittivéi, aloitettiin tavanomainen CMV -infektion ennakoiva hoito.
Potilaiden seurantaa jatkettiin viikolle 48 kantasolusiirron jilkeen.

Tutkimukseen osallistuneista 565 potilaasta 373 sai letermoviiria (mukaan lukien 99 potilasta, jotka
saivat vihintdén yhden annoksen laskimoon) ja 192 sai lumevalmistetta (mukaan lukien 48 potilasta,
jotka saivat vdhintddn yhden annoksen laskimoon). Letermoviirihoito aloitettiin keskimé&érin

9 vuorokauden (mediaani) kuluttua kantasolusiirrosta. Laht6tilanteessa siirre oli tarttunut

37 prosentilla potilaista. Potilaiden mediaani-iké oli 54 vuotta (vaihteluvili: 1878 vuotta), 65 vuotta
tayttaneitd potilaita oli 56 (15,0 %); 58 % oli miehid, 82 % valkoihoisia, 10 % aasialaisia, 2 %
mustaihoisia tai afrikkalaisia ja 7 % latinalaisamerikkalaisia. Léhtotilanteessa 50 % potilaista sai
myeloablatiivista hoitoa, 52 % sai siklosporiinia ja 42 % takrolimuusia. Kantasolusiirron yleisimmét
ensisijaiset syyt olivat akuutti myelooinen leukemia (38 %), myelodysplastinen oireyhtymé (15 %) ja
lymfooma (13 %). Potilaista 12 % oli CMV-DNA-positiivisia ldhtotilanteessa.
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Lahtotilanteessa 31 prosentilla potilaista uudelleenaktivoitumisen riski oli suuri, miké perustui
vdhintiddn yhteen seuraavista kriteereistd: HLA (human leukocyte antigen) -sopiva (sisarus)luovuttaja,
jolla on vahintdédn yksi epasopivuus jossakin seuraavista kolmesta HLA-geenilokuksesta: HLA-A, -B
tai -DR, haploidenttinen luovuttaja, vapaaehtoinen rekisteriluovuttaja, jolla on vihintdan yksi
epdsopivuus jossakin seuraavista neljastd HLA-geenilokuksesta: HLA-A, -B, -C ja -DRB1, napaveren
kantasoluilla tehty siirto, ex vivo -siirre, josta T-solut on poistettu, systeemistd kortikosteroidihoitoa
vaativa 2. asteen tai vaikeampi kddnteishyljintd (GVHD).

Ensisijainen tehoa mittaava pddtetapahtuma

P001-tutkimuksessa ensisijaisen tehoa mittaavan paétetapahtuman eli kliinisesti merkittdvéan
sytomegalovirusinfektion kriteerit olivat sytomegalovirusinfektion ennakoivan hoidon aloittamista
vaativa CMV-DNA-méédré veressd tai sytomegaloviruksen kohde-elimen sairauden ilmaantuminen.
Kaytettiin menettelyé, jossa keskeyttdminen luokiteltiin hoitotehon puuttumiseksi (Non-
Completer = Failure (NC=F)). Tama tarkoittaa, etti jos potilas keskeytti tutkimuksen ennen kuin
kantasolusiirrosta oli kulunut 24 viikkoa tai potilaasta ei saatu tulosta viikolla 24 kantasolusiirron
jélkeen, hoito katsottiin tehottomaksi.

Letermoviiri oli tehokkaampi kuin lume ensisijaisen pditetapahtuman analyysissé, kuten taulukko 3

osoittaa. Arvioitu hoitojen vilinen ero (—23,5 %) oli tilastollisesti merkitsevé (yksisuuntainen p-arvo
<0,0001).
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Taulukko 3: P001: Tehon osoittavat tulokset kantasolusiirron saaneilla potilailla
(keskeyttiminen luokiteltiin hoitotehon puuttumiseksi, koko analyysijoukko)

Letermoviiri Lume

(N =325) (N=170)
Parametri n (%) n (%)
Ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma 122 (37,5) 103 (60,6)
(Niiden potilaiden osuus, joilla profylaksi epdonnistui

viikkoon 24 mennessi)

Epdonnistumisen syyt'

Kliinisesti merkittivd CMV-infektio 57 (17,5) 71 (41,8)
CMV-infektion ennakoivaa hoitoa vaativa CMV- 52 (16,0) 68 (40,0)
DNA-miird veressd
CMV:n kohde-elimen sairaus 5(1,5) 3(1,8)

Keskeyttinyt tutkimuksen 56 (17,2) 27 (15,9)

Tulokset puuttuvat 9(2,8) 5(2,9)

Ositteen mukaan korjattu hoitojen vilinen ero

(letermoviiri — lume)?

Ero (95 % CI) —23,5 (32,5, -14,6)

p-arvo < 0,0001

T Luokat ovat toisensa poissulkevia ja perustuvat luokkien viliseen hierarkiaan mainitussa
jarjestyksessa.

¥ Hoitojen vilisen prosentuaalisen vasteen eron 95 %:n luottamusviilit ja p-arvo laskettiin kdyttien
ositteen mukaan korjattua Mantel-Haenszelin menetelméé, jossa ero painotettiin kummankin
hoitohaaran otoskoon harmonisen keskiarvon mukaan ositekohtaisesti (suuri tai pieni riski).
Tilastollisen merkitsevyyden kriteerind kéytettiin yksisuuntaista p-arvoa < 0,0249.

FAS = koko analyysijoukko. Koko analyysijoukkoon kuuluvat satunnaistetut potilaat, jotka saivat
vihintddn yhden annoksen tutkimusvalmistetta, ja siitd on suljettu pois potilaat, joilla oli havaittavia
méadria CMV-DNA:ta ldht6tilanteessa. Puuttuvien arvojen kisitteleminen: Keskeyttdminen luokiteltiin
hoitotehon puuttumiseksi. Timé menettely tarkoittaa sitd, ettd hoito katsottiin tehottomaksi kaikissa
tapauksissa, joissa potilaalla oli kliinisesti merkittdvd CMV-infektio tai potilas keskeytti
osallistumisensa tutkimukseen tai hdnesti ei saatu viikon 24 kdynti-ikkunan tuloksia kantasolusiirron
jalkeen.

N = potilaiden lukuméaird kummassakin hoitoryhméssa.

n (%) = potilaiden lukumééra (prosenttiosuus) kussakin alaryhmassa.

Huom: Niiden potilaiden osuus, joilla sytomegaloviruksen DNA oli mééritysrajan ylapuolella

1. pdivéni ja joille kehittyi kliinisesti merkittdvd CMV-infektio, oli letermoviiriryhméssé 64,6 %
(31/48) ja lumeryhmissé 90,9 % (20/22) viikkoon 24 mennessé kantasolusiirron jalkeen. Arvioitu ero
(eron 95 %:n luottamusvili) oli —26,1 % (45,9 %; —6,3 %), ja nimellinen yksisuuntainen p-arvo oli
<0,0048.

Tekijoitd, jotka liittyivit CMV-DNA:n esiintymiseen letermoviiria saaneiden potilaiden veressd, kun
kantasolusiirrosta oli kulunut yli 14 viikkoa, olivat korkea sytomegaloviruksen
uudelleenaktivoitumisen riski ldhtotilanteessa, kddnteishyljintd (GVHD), kortikosteroidien kaytto ja
CMV-seronegatiivinen luovuttaja.
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Kuva 1: P001: Kaplan—Meier-kuvaaja CMV-infektion ennakoivan hoidon
aloittamisajankohdasta tai CMYV:n kohde-elimen sairauden ilmaantumisesta kantasolusiirron
saaneilla potilailla 24 viikon aikana kantasolusiirron jilkeen (koko analyysijoukko)
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Viikkoa kantasolusiirron jalkeen

Riskipotilaiden lukumééra
— Letermoviiri 325 270 212
~ 7 Lume 170 85 70

Siirteen tarttumisessa ja tarttumiseen kuluvassa ajassa ei ollut eroa PREVYMIS-ryhmaén ja
lumeryhmén vililla.

Teho oli johdonmukaisesti parempi letermoviiria saaneilla potilailla kaikissa alaryhmissé, joita olivat

pieni tai suuri sytomegaloviruksen uudelleenaktivoitumisen riski, esihoidot ja samanaikaiset
immunosuppressiiviset hoidot (ks. kuva 2).
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Kuva 2: P001: Forest plot -diagrammi niiden potilaiden osuudesta, joille aloitettiin CMV-
infektion ennakoiva hoito tai joilla oli CMV:n kohde-elimen sairaus 24 viikon aikana
kantasolusiirron jilkeen, valikoitujen alaryhmien mukaan (NC=F-menettely, koko
analyysijoukko)

Yhteensi (N=325, 170) ——
Riskin osite
Suuri riski (n=102, 45) F ¢ 1
Pieni riski (n=223, 125) F ¢ 1
Kantasolujen léhde
Perifeerinen veri (n=241, 117) F ¢ 1
Luuydin (n=72, 43) F ¢ 1
Luovuttajan epdsopivuus
Sopiva sukulaisluovuttaja (n=108, 58) —¢+—7
Episopiva sukulaisluovuttaja (n=52, 18) | g i
Sopiva rekisteriluovuttaja (n=122, 70) |_I‘_| N ,
Episopiva rekisteriluovuttaja (n=43, 24) T v 1

Haploidenttinen luovuttaja

Kylli (n=49, 17) I g i

Ei (n=276, 153) ——
Esihoito

Myeloablatiivinen (n=154, 85) l ¢ i

Kevytesihoito (n=86, 48) I ¢ 1

Ei-myeloablatiivinen (n=85, 37) F ¢ 1
Immunosuppressiivinen hoito

Siklosporiini A (n=162, 90) I ¢ i

Takrolimuusi (n=145, 69) F ¢ 1

T 1 T T T 1 T 1
-70 -60 -50 -40 -30 -20 10 0 10 20

Letermoviiri tehokkaampi ~ Lume tehokkaampi

Letermoviirin ja lumevalmisteen ero (%) ja 95 % C.L

NC=F (Non-Completer=Failure). NC=F-menettely tarkoittaa, ettd jos potilas keskeytti tutkimuksen ennen kuin kantasolusiirrosta oli kulunut
24 viikkoa tai potilaasta ei saatu tulosta viikolla 24 kantasolusiirron jalkeen, hoito katsottiin tehottomaksi.

P040: Profylaktinen hoito viikosta 14 (noin 100 vuorokauden kohdalta) viikolle 28 asti (noin

200 vuorokauteen asti) kantasolusiirron jilkeen

Profylaktisen letermoviirihoidon pidentdmisen (viikosta 14 [noin 100 vuorokaudesta] viikolle 28 asti
[noin 200 vuorokauteen asti| kantasolusiirron jilkeen) tehoa potilailla, joilla oli myShéisen
sytomegalovirusinfektion ja viruksen aiheuttaman taudin riski, arvioitiin vaiheen 3
kaksoissokkoutetussa monikeskus-lumevertailututkimuksessa (P040) aikuisilla allogeenisen
kantasolusiirteen saaneilla CMV-seropositiivisilla potilailla. Soveltuvat tutkittavat, jotka saivat
profylaktisen letermoviirihoidon kokonaan eli noin 100 vuorokauteen asti kantasolusiirron jélkeen,
satunnaistettiin (2:1) saamaan letermoviiria tai lumevalmistetta viikosta 14 viikolle 28 kantasolusiirron
jilkeen. Tutkittavia seurattiin ensisijaisen tehoa mittaavan péétetapahtuman osalta viikolle 28 asti
kantasolusiirron jilkeen, ja hoidon pdittymisen jélkeen potilaiden seurantaa jatkettiin viikolle 48
kantasolusiirron jilkeen.

Hoidetuista 218 potilaasta 144 sai letermoviiria ja 74 sai lumevalmistetta. Tutkittavien mediaani-ikd
oli 55 vuotta (vaihteluvili: 20—74 vuotta); 62 % oli michii, 79 % valkoihoisia, 11 % aasialaisia, 2 %
mustaihoisia ja 10 % latinalaisamerikkalaisia. Siirron yleisimmat syyt olivat akuutti myelooinen
leukemia (42 %), akuutti lymfaattinen leukemia (15 %) ja myelodysplastinen oireyhtyméa (11 %).

Tutkimukseen otettaessa kaikilla tutkittavilla oli myohéisen sytomegalovirusinfektion ja viruksen
aitheuttaman taudin riskitekijoité, ja 64 %:1la oli vahintddn kaksi riskitekijad. Riskitekijoihin kuuluivat
seuraavat: HLA-sopiva sisarusluovuttaja, jolla on vihintddn yksi epdsopivuus jossakin seuraavista
kolmesta HLA-geenilokuksesta: HLA-A, -B tai -DR; haploidenttinen luovuttaja; vapaaehtoinen
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rekisteriluovuttaja, jolla on vihintddn yksi epdsopivuus jossakin seuraavista neljastd HLA-
geenilokuksesta: HLA-A, -B, -C ja -DRB1; napaveren kantasoluilla tehty siirto; ex vivo -siirre, josta
T-solut on poistettu; potilaalle annettu antitymosyyttiglobuliini; potilaalle annettu alemtutsumabi;
kiytossd systeeminen prednisonihoito (tai vastaava), jonka annos oli > 1 mg/painokilo vuorokaudessa.

Ensisijainen tehoa mittaava pddtetapahtuma

Tutkimuksen P040 ensisijainen tehoa mittaava pédtetapahtuma oli kliinisesti merkittédvan
sytomegalovirusinfektion ilmaantuvuus viikkoon 28 mennessé kantasolusiirron jilkeen. Kliinisesti
merkittiviksi sytomegalovirusinfektioksi méadriteltiin joko sytomegaloviruksen kohde-elimen
sairauden ilmaantuminen tai sytomegalovirusinfektion ennakoivan hoidon aloittaminen veressd
dokumentoidusti todetun sytomegaloviruksen seké potilaan kliinisen tilan perusteella. Kdytettiin
hoitotehon havaitun puuttumisen (Observed Failure, OF) menettelyé, jossa hoito katsottiin
tehottomaksi, jos potilaalle kehittyi kliinisesti merkittdvd sytomegalovirusinfektio tai hdn keskeytti
osallistumisensa tutkimukseen suunniteltua aiemmin ja keskeyttdmisen yhteydesséd hdnen veressddn oli
virusta.

Letermoviiri oli tehokkaampi kuin lume ensisijaisen péétetapahtuman analyysissd, kuten taulukko 4
osoittaa. Arvioitu hoitojen vélinen ero (-16,1 %) oli tilastollisesti merkitseva (yksisuuntainen

p-arvo = 0,0005). Teho oli johdonmukaisesti parempi letermoviiria saaneilla potilailla eri alaryhmissa,
jotka perustuivat potilaiden ominaisuuksiin (ikd, sukupuoli, etninen tausta) ja myohdisen
sytomegalovirusinfektion ja viruksen aiheuttaman taudin riskitekij6ihin.
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Taulukko 4: P040: Tehoon liittyviit tulokset kantasolusiirron saaneilla potilailla, joilla oli
myohéiisen sytomegalovirusinfektion ja viruksen aiheuttaman taudin riski (hoitotehon havaitun
puuttumisen menettely, koko analyysijoukko)

Letermoviiri Lume
(noin 200 vrk:n (noin 100 vrk:n
Parametri letermoviirihoito) letermoviirihoito)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Hoitotehon havaittu puuttuminen* 4 (2,8) 14 (18,9)
Kliinisesti merkittdvd CMV-infektio viikkoon 28 2(1,4) 13 (17,6)
mennessi’
Ennakoivan hoidon aloittaminen veressi 1(0,7) 11 (14,9)
dokumentoidusti todetun CMV:n perusteella
CMV:n kohde-elimen sairaus 1(0,7) 2(2,7)
Keskeytti osallistumisensa tutkimukseen ennen 2(1,4) 1(1,4)
viikkoa 28; keskeyttdmisen yhteydessd veressd
CMV:ta
Ositteen mukaan korjattu hoitojen vilinen ero
(letermoviiri [noin 200 vrk:n letermoviirihoito] -
lume [noin 100 vrk:n letermoviirihoito])*
Ero (95 %:n luottamusvili) -16,1 (-25,8, -6,5)
p-arvo 0,0005

* Luokat ovat toisensa poissulkevia ja perustuvat luokkien viliseen hierarkiaan mainitussa
jéarjestyksessa.

T Kliinisesti merkittiviksi sytomegalovirusinfektioksi méériteltiin joko sytomegaloviruksen kohde-
elimen sairauden ilmaantuminen (dokumentoidusti tai todennikoisesti) tai sytomegalovirusinfektion
ennakoivan hoidon aloittaminen veressd dokumentoidusti todetun sytomegaloviruksen seké potilaan
kliinisen tilan perusteella.

* Hoitojen vilisen prosentuaalisen vasteen eron 95 %:n luottamusvilit ja p-arvo laskettiin kiyttéen
ositteen mukaan korjattua Mantel-Haenszelin menetelmé4, jossa ero painotettiin kummankin
hoitohaaran otoskoon harmonisen keskiarvon mukaan ositekohtaisesti (haploidenttinen tai ei-
haploidenttinen luovuttaja). Tilastollisen merkitsevyyden kriteering kaytettiin yksisuuntaista p-arvoa
<0,0249.

Puuttuvien arvojen kisitteleminen: Hoitotehon havaitun puuttumisen menettely. Tima menettely
tarkoittaa sitd, ettd hoito katsottiin tehottomaksi kaikissa tapauksissa, joissa potilaalla oli kliinisesti
merkittivd CMV-infektio tai potilas keskeytti osallistumisensa tutkimukseen ennenaikaisesti ja hdnen
veresséddn oli keskeyttdmisen yhteydessd CMV:td viikon 14 jidlkeen (noin 100 vuorokauden jilkeen)
viikkoon 28 mennessé (noin 200 vuorokauteen mennessd) kantasolusiirron jalkeen.

N = potilaiden lukumédird kummassakin hoitoryhmassa.
n (%) = potilaiden lukumééri (prosenttiosuus) kussakin alaryhméssa.

P002: CMV-seronegatiiviset aikuiset, jotka olivat saaneet munuaissiirteen CMV-seropositiiviselta
luovuttajalta

Letermoviiriprofylaksin tehoa sytomegaloviruksen aiheuttaman taudin ehkédisyssé arvioitiin vaiheen 3
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa, vdhintddn samanveroisuutta arvioineessa
monikeskustutkimuksessa (P002) aikuisilla munuaissiirteen saaneilla potilailla, jotka kuuluivat suuren
riskin ryhméén (siirteen vastaanottaja oli CM V-seronegatiivinen ja luovuttaja CMV-seropositiivinen).
Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko letermoviiria tai valgansikloviiria. Letermoviiri annettiin
samanaikaisesti asikloviirin kanssa. Valgansikloviiri annettiin samanaikaisesti asikloviiria
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muistuttavan lumelddkkeen kanssa. Satunnaistaminen ositettiin sen mukaan, oliko potilas saanut
induktiohoidon aikana voimakkaasti sytolyyttistd, lymfosyyttejd tuhoavaa immunoterapiaa vai ei.
Letermoviiri- tai valgansikloviirihoito aloitettiin munuaisensiirron jélkeen paivand 0—7 ja sitd jatkettiin
viikolle 28 asti (noin 200 vuorokauteen asti) siirron jélkeen. Potilaita seurattiin viikolle 52 siirron
jalkeen.

Hoidetuista 589 potilaasta 292 sai letermoviiria ja 297 sai valgansikloviiria. Tutkittavien mediaani-ika
oli 51 vuotta (vaihteluvili: 18—82 vuotta); 72 % oli miehié, 84 % valkoihoisia, 2 % aasialaisia, 9 %
mustaihoisia ja 17 % latinalaisamerikkalaisia, ja 60 % oli saanut munuaissiirteen kuolleelta
luovuttajalta. Siirron yleisimmat syyt olivat synnynnéinen kystinen munuaissairaus (17 %),
hypertensio (16 %) ja diabetes / diabeettinen nefropatia (14 %).

Ensisijainen tehoa mittaava pddtetapahtuma

P002-tutkimuksen ensisijainen tehoa mittaava péédtetapahtuma oli sytomegaloviruksen aiheuttaman
taudin (sytomegaloviruksen kohde-elimen sairaus tai sytomegalovirusoireyhtyma4, jonka riippumaton
arviointitoimikunta vahvisti) ilmaantuvuus viikkoon 52 mennessi siirron jilkeen. Tutkimuksessa
kaytettiin hoitotehon havaitun puuttumisen menettelya eli hoitoa ei katsottu epdonnistuneeksi
tilanteissa, joissa potilas keskeytti osallistumisensa tutkimukseen misté tahansa syysté tai potilasta
koskevia tietoja puuttui joltakin ajankohdalta.

Letermoviiri oli vdhintddn samanveroinen kuin valgansikloviiri ensisijaisen pdédtetapahtuman
analyysissd, kuten taulukko 5 osoittaa.

Taulukko 5: P002: Tehoon liittyvit tulokset munuaissiirteen saaneilla potilailla (hoitotehon
havaitun puuttumisen menettely, koko analyysijoukko)

Letermoviiri Valgansikloviiri
Parametri (N =289) (IN=297)
n (%) n (%)
CMV:n aiheuttama tauti* viikkoon 52 30 (10,4) 35(11,98)
mennessi
Ositteen mukaan korjattu hoitojen vilinen
ero (letermoviiri - valgansikloviiri)
Ero (95 %:n luottamusvili) -1,4 (-6,5, 3,8)*

* Riippumaton arviointitoimikunta vahvisti CMV:n aiheuttaman taudin tapaukset.

T Hoitojen vilisen prosentuaalisen vasteen eron 95 %:n luottamusvilit laskettiin kiyttien ositteen
mukaan korjattua Mantel-Haenszelin menetelméé, jossa ero painotettiin kummankin hoitohaaran
otoskoon harmonisen keskiarvon mukaan ositekohtaisesti (sen mukaan, oliko potilas saanut
induktiohoidon aikana voimakkaasti sytolyyttistd, lymfosyyttejd tuhoavaa immunoterapiaa vai ei).

! Letermoviiri on vihintdin samanveroinen kuin valgansikloviiri, kun vihintdin samanveroisuuden
marginaali on 10 %.

Puuttuvien arvojen kisitteleminen: Hoitotehon havaitun puuttumisen menettely. Tdmé menettely
tarkoittaa sitd, ettd hoitoa ei katsota tehottomaksi, jos potilas keskeyttdi osallistumisensa
tutkimukseen ennenaikaisesti mistd tahansa syysta.

Huom.: Letermoviiriryhmiin satunnaistetuille potilaille annettiin asikloviiria herpes
simplex -viruksen (HSV) ja varicella zoster -viruksen (VZV) aiheuttamien infektioiden ehk&isyyn.
Valgansikloviiriryhmédn satunnaistetut potilaat saivat asikloviiria muistuttavaa lumevalmistetta.

N = potilaiden lukuméaird kummassakin hoitoryhmaéssa.
n (%) = potilaiden lukuméiérd (prosenttiosuus) kussakin alaryhmaissa.
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Teho oli verrannollinen kaikissa alaryhmissé, jotka perustuivat sukupuoleen, ikdén, etniseen taustaan,
alueeseen ja siihen, oliko potilas saanut induktiohoidon aikana voimakkaasti sytolyyttista,
lymfosyyttejd tuhoavaa immunoterapiaa vai ei.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset PREVYMIS-
valmisteen kéytostd sytomegalovirusinfektion ehkdisyn hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaéssi (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld tutkittavilla letermoviirin farmakokinetiikkaa on kuvattu suun kautta ja laskimoon annettuna.
Letermoviirialtistus suureni enemman kuin suhteessa annokseen seké suun kautta ettd laskimoon
annettaessa. Todenndkodinen mekanismi on OATP1B1/3:n kylldstyminen/autoinhibitio. Letermoviirin
farmakokinetiikkaa on myos kuvattu suun kautta ja laskimoon annettuna kantasolusiirron saaneilla
potilailla (taulukko 6) ja suun kautta annettuna munuaissiirteen saaneilla potilailla (taulukko 7).

Terveet tutkittavat

Vakaan tilan aikainen AUC-arvojen geometrinen keskiarvo oli 71 500 ngehr/ml ja Crnax-arvojen
geometrinen keskiarvo oli 13 000 ng/ml, kun letermoviiria annettiin suun kautta 480 mg kerran
vuorokaudessa.

Letermoviiri saavutti vakaan tilan 9—10 vuorokaudessa, ja kumuloitumissuhde oli AUC-arvojen osalta
1,2 ja Cmax-arvojen osalta 1,0.

Kantasolusiirron saaneet potilaat

Letermoviirin AUC arvioitiin vaiheen 3 tutkimuksen (P001) tiedoista populaatiofarmakokineettisia
analyyseji kayttden (ks. taulukko 6). Ladkeainealtistuksen erot hoito-ohjelmien vililla eivit ole
kliinisesti merkittdvid. Teho oli yhdenmukainen kaikilla tutkimuksessa POO1 todetuilla altistustasoilla.

Taulukko 6: Letermoviirin AUC-arvot (ngehr/ml) kantasolusiirron saaneilla potilailla

Hoito-ohjelma Mediaani (90 %:n ennustevili)*
480 mg suun kautta, ei siklosporiinia 34 400 (16 900, 73 700)
480 mg laskimoon, ei siklosporiinia 100 000 (65 300, 148 000)

240 mg suun kautta, siklosporiinin kanssa | 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg laskimoon, siklosporiinin kanssa 70 300 (46 200, 106 000)

*Potilasjoukon post hoc -ennusteet populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella vaiheen 3
tutkimustietoja kéyttden

Munuaissiirteen saaneet potilaat

Letermoviirin AUC arvioitiin vaiheen 3 tutkimuksen (P002) tiedoista populaatiofarmakokineettisia
analyyseji kayttden (ks. taulukko 7). Teho oli yhdenmukainen kaikilla PO02-tutkimuksessa todetuilla
altistustasoilla.
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Taulukke 7: Letermoviirin AUC-arvot (ngeh/ml) munuaissiirteen saaneilla potilailla

Hoito-ohjelma Mediaani (90 %:n ennusteviili)*
480 mg suun kautta, ei siklosporiinia 62 200 (28 900, 145 000)
240 mg suun kautta, siklosporiinin kanssa 57700 (26 900, 135 000)

* Mediaanit ja 90 %:n ennustevilit perustuvat simulointeihin, joissa kdytettiin vaiheen 3
tutkimustietoihin perustuvaa populaatiofarmakokineettistd mallia ja otettiin huomioon yksiléiden
vilinen vaihtelu.

Huom.: Laskimoon annetun letermoviirin farmakokinetiikkaa ei tutkittu munuaissiirteen saaneilla
potilailla. Laskimoon antamisen jdlkeen AUC-arvon oletetaan kuitenkin olevan samanlainen kuin
mallin avulla ennustettu AUC-arvo tilanteessa, jossa letermoviiria on annettu laskimoon
kantasolusiirron saaneille potilaille (taulukko 6).

Imeytyminen

Letermoviiri imeytyi nopeasti ja saavutti huippupitoisuuden plasmassa (Tmax) 1,5-3,0 tunnin kuluttua
(mediaani), ja pitoisuus pieneni kaksivaiheisesti. Kantasolusiirron saaneilla potilailla letermoviirin
hy6tyosuuden arvioitiin olevan noin 35 %, kun letermoviiria annettiin 480 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa ilman siklosporiinia. Hy6tyosuuden yksiliden vélisen vaihtelun arvioitiin olevan noin
37 %. Munuaissiirteen saaneilla potilailla letermoviirin hy6tyosuuden arvioitiin olevan noin 60 %, kun
letermoviiria annettiin 480 mg kerran vuorokaudessa suun kautta ilman siklosporiinia.

Siklosporiinin vaikutus

Kantasolusiirron saaneilla potilailla siklosporiinin samanaikainen kaytto suurensi letermoviirin
pitoisuutta plasmassa, mikd johtui OATP1B:n toiminnan estymisestd. Letermoviirin hy6tyosuuden
arvioitiin olevan noin 85 %, kun potilaille annettiin letermoviiria 240 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa yhdessé siklosporiinin kanssa.

Jos letermoviiria annetaan siklosporiinin kanssa, suositeltu letermoviiriannos on 240 mg kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Ruoan vaikutus

Kun terveille tutkittaville annettiin letermoviiria 480 mg:n kerta-annoksena suun kautta standardin
runsasrasvaisen ja kaloripitoisen aterian yhteydessd, letermoviirin kokonaisaltistus (AUC) ei
muuttunut ja huippupitoisuus (Cmax) suureni noin 30 %. Letermoviiri voidaan antaa suun kautta joko
aterian yhteydessa tai tyhjdan mahaan, kuten kliinisissd tutkimuksissa on tehty (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella laskimoon annetun letermoviirin vakaan tilan
aikaisen jakautumistilavuuden keskiarvon arvioidaan olevan 45,5 litraa kantasolusiirron saaneilla
potilailla.

Letermoviiri sitoutuu huomattavassa méérin (98,2 %) ihmisen plasman proteiineihin, arvioidusta
pitoisuusalueesta (3—100 mg/1) riippumatta, in vitro. Pienemmill4 pitoisuuksilla havaittiin
kyllastymistd. Vereen ja plasmaan jakautuneen letermoviirin suhde on 0,56 ja riippumaton arvioidusta
pitoisuusalueesta (0,1-10 mg/1) in vitro.

Prekliinisissd jakautumistutkimuksissa letermoviiri jakautuu eri elimiin ja kudoksiin siten, ettd

suurimmat pitoisuudet todetaan ruoansulatuskanavassa, sapenjohtimessa ja maksassa ja pienimmét
pitoisuudet aivoissa.

63




Biotransformaatio

Letermoviirista perdisin olevat aineosat plasmassa ovat suurimmaksi osaksi muuttumatonta
lghtoainetta (96,6 %). Plasmassa ei havaita merkittdvid metaboliitteja. Letermoviiri eliminoituu
osittain UGT1A1/1A3:n vilitykselld glukuronidaatioreitin kautta.

Eliminaatio

Letermoviirin laskennallisen terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo on noin 12 tuntia, kun
letermoviiria annetaan terveille tutkittaville 480 mg laskimoon. Letermoviiri eliminoituu pidasiassa
erittymailld sappeen sekd suoran glukuronidaation kautta. Téahén prosessiin osallistuvat lddkeaineita
maksaan kuljettavat OATP1BI1- ja -3-proteiinit sekd UGT1A1/3:n katalysoima glukuronidaatio.

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella letermoviirin vakaan tilan aikaisen néenndisen
puhdistuman arvioidaan olevan 4,84 1/h laskimoon annetun 480 mg:n annoksen jilkeen
kantasolusiirron saaneilla potilailla. Puhdistuman yksiléiden vilisen vaihtelun arvioidaan olevan
24,6 %.

Erittyminen

Kun radioaktiivisesti merkittyd letermoviiria annettiin suun kautta, 93,3 % radioaktiivisesta annoksesta
erittyi ulosteeseen. Suurin osa letermoviirista erittyi sappeen muuttumattomana ldhtdaineena ja vain
pieni osa (6 % annoksesta) asyyliglukuronidimetaboliittina ulosteeseen. Asyyliglukuronidi on
epéstabiili ulosteessa. Letermoviirin erittyminen virtsaan oli hyvin vahaistd (< 2 % annoksesta).

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Maksan vajaatoiminta

Sitoutumattoman letermoviirin AUC oli kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh-luokka B
[CP-B], 7-9 pistettd) noin 81 % suurempi ja vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh-

luokka C [CP-C], 10—15 pistettd) noin 4 kertaa suurempi kuin terveilld tutkittavilla.
Letermoviirialtistuksen muutokset eivit ole kliinisesti merkittdvid kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Sitoutumattoman letermoviirin pitoisuus saattaa suurentua huomattavasti, jos potilaalla on kohtalainen
maksan vajaatoiminta, johon liittyy kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliininen tutkimus potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta

Sitoutumattoman letermoviirin AUC oli kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa (¢GFR 31,0—
56,8 ml/min/1,73 m?) noin 115 % suurempi ja vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (¢GFR 11,9—
28,1 ml/min/1,73 m?) noin 81 % suurempi kuin terveilld tutkittavilla. Kohtalaisesta tai vaikeasta
munuaisten vajaatoiminnasta johtuvien letermoviirialtistuksen muutosten ei katsota olevan kliinisesti
merkittdvid. Loppuvaiheen munuaistautia sairastavia potilaita ei ole tutkittu.

Munuaisensiirron jilkeen (P002-tutkimus)

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella letermoviirin AUC oli noin 12 % suurempi
lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma véhintddn 60 ml/min mutta alle

90 ml/min), 27 % suurempi kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
vahintddn 30 ml/min mutta alle 60 ml/min) ja 35 % suurempi vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma v&hintddn 15 ml/min mutta alle 30 ml/min) kuin henkil6ill4, joilla
kreatiniinipuhdistuma oli véhintdin 90 ml/min. Nididen muutosten ei katsota olevan kliinisesti
merkittdvia.

Paino
Terveisiin tutkittaviin perustuvien populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella letermoviirin
AUC:n arvioidaan olevan 18,7 % pienempi 80—100 kg painavilla kuin 67 kg painavilla henkil6ill4.
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Munuaissiirteen saaneisiin potilaisiin perustuvan populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
(P002-tutkimus) letermoviirin AUC:n arvioidaan olevan 26 % pienempi yli 80 kg painavilla kuin
enintédén 80 kg painavilla henkil6illd. Nama erot eivét ole kliinisesti merkittévia.

Etninen tausta

Terveisiin tutkittaviin perustuvien populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella letermoviirin
AUC:n arvioidaan olevan 33,2 % suurempi aasialaisilla kuin valkoihoisilla. Tdima muutos ei ole
kliinisesti merkittédva.

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella letermoviirin farmakokinetiikassa ei ole eroa
naisten ja miesten vélilla.

Ldikkdicit

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella ikd ei vaikuta letermoviirin farmakokinetiikkaan.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Korjautumattomia kiveksiin kohdistuvia haittavaikutuksia havaittiin vain rotilla, kun systeeminen
altistus (AUC) oli > 3-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suositeltuja annoksia kéytettdessa.
Niitd haittavaikutuksia olivat siementiehyiden degeneraatio seké oligotsoospermia ja soludebris
lisdkiveksissd ja kivesten ja lisdkivesten painon lasku. Rotilla ei esiintynyt kiveksiin kohdistuvia
haittavaikutuksia altistustasolla, joka vastasi ihmisen altistusta (AUC) suositeltua annostusta
kéytettidessd. Kiveksiin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu hiirilld eiké apinoilla suurimmilla
testatuilla annostasoilla, joiden aikaansaama altistus oli hiirilld enintdin 4-kertainen ja apinoilla
enintddn 2-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suositeltua annosta kiytettdessd. Tdman
havainnon merkitysté ihmisille ei tunneta.

Tiedetddn, ettd hydroksipropyylibeetadeksi voi aiheuttaa rottien munuaisten vakuolisaatiota, kun sitd
annetaan laskimoon suurempina annoksina kuin 50 mg/kg/vrk. Vakuolisaatiota havaittiin rottien
munuaisissa, kun letermoviiria annettiin laskimoon formuloituna syklodekstriiniapuaineella,
hydroksipropyylibeetadeksilld (1500 mg/kg/vrk).

Karsinogeneesi

6 kuukauden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin suun kautta RasH2-
siirtogeenisille (Tg.RasH2) hiirille, ei todettu ndyttod ihmisen kannalta merkityksellisestd kasvainten
muodostumisesta suurimmillakaan tutkituilla annoksilla (150 mg/kg/vrk uroksilla ja 300 mg/kg/vrk
naarailla).

Mutageneesi

Letermoviiri ei ollut genotoksinen in vitro eiki in vivo -tutkimuksissa, joita olivat mikrobeilla tehdyt
mutageenisuustutkimukset, kiinanhamsterin munasarjasoluissa tehty kromosomipoikkeavuustutkimus
ja hiiren mikrotumatutkimus in vivo.

Lisdéntyminen

Hedelmadllisyys

Rotilla tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa ja varhaisen alkionkehityksen tutkimuksissa
letermoviiri ei vaikuttanut naaraiden hedelmaéllisyyteen. Urosrotilla havaittiin siittididen vihenemists,
siittiiden liikkuvuuden heikkenemisti ja hedelméllisyyden laskua, kun systeeminen altistus oli

> 3-kertainen verrattuna ihmisen AUC-arvoon suositeltua annosta kaytettdessé (ks. Yleinen toksisuus).
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Letermoviiria saaneilla apinoilla ei havaittu viitteitd kiveksiin kohdistuvista haittavaikutuksista
histopatologisen arvioinnin, kivesten koon mittauksen, veren hormonimaéiritysten (follikkelia
stimuloiva hormoni, inhibiini B ja testosteroni) ja siemennestetutkimuksen (siittididen mééra,
liikkkuvuus ja morfologia) perusteella, kun systeeminen altistus oli noin 2-kertainen verrattuna ihmisen
AUC-arvoon suositeltua annosta kéytettdessa.

Yksilonkehitys

Rotilla emoon kohdistuvia haittavaikutuksia (myos painonnousun hidastumista) havaittiin annostasolla
250 mg/kg/vrk (noin 11-kertainen altistus verrattuna ihmisen AUC-arvoon suositeltua annosta
kaytettédessd). Jalkeldisilld havaittuja vaikutuksia olivat sikididen painon lasku ja hidastunut
luutuminen, véhéinen sikididen turvotus, lyhyen napanuoran yleisempi esiintyminen ja nikamien,
kylkiluiden ja lantion muutosten ja epdmuodostumien lisddntyminen. Emoon tai yksilonkehitykseen
kohdistuneita vaikutuksia ei havaittu annostasolla 50 mg/kg/vrk (noin 2,5-kertainen altistus verrattuna
ithmisen AUC-arvoon suositeltua annosta kéytettdessd).

Kaniineilla emoon kohdistuvia haittavaikutuksia (my6s kuolleisuutta ja keskenmenoja) havaittiin
annostasolla 225 mg/kg/vrk (noin 2-kertainen altistus verrattuna ihmisen AUC-arvoon suositeltua
annosta kdytettdessd). Jalkeldisilld havaittiin nikamien ja kylkiluiden epdmuodostumien ja muutosten
lisdantymista.

Pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa letermoviiria annettiin suun kautta tiineille
rotille. Yksilonkehitykseen kohdistuneita haittavaikutuksia ei havaittu suurimmillakaan testatuilla
altistustasoilla (2-kertainen altistus verrattuna ihmisen AUC-arvoon suositeltua annosta kiytettidessi).
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hydroksipropyylibeetadeksi (syklodekstriini)

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (E524)

Injektionesteisiin kéytettiava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopimattomat liikevalmisteet

PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on fysikaalisesti yhteensopimaton
amiodaronihydrokloridin, amfoterisiini B:n (liposomaalinen), atstreonaamin, kefepiimihydrokloridin,
siprofloksasiinin, siklosporiinin, diltiatseemihydrokloridin, filgrastiimin, gentamysiinisulfaatin,
levofloksasiinin, linetsolidin, loratsepaamin, midatsolaamihydrokloridin,
mykofenolaattimofetiilihydrokloridin, ondansetronin, palonosetronin kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitéd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Yhteensopimattomat infuusiopussit ja infuusiolaitteistojen materiaalit

PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on yhteensopimaton
dietyyliheksyyliftalaattipehmentimid (DEHP-pehmentimié) ja polyuretaania siséltdvien
infuusioletkustojen kanssa.

Tatd ladkevalmistetta ei saa kdyttdd muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen infuusiopussien ja
infuusiolaitteistojen materiaalien kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta
Avaamisen jdlkeen: Kaytettava heti

Laimennetun liuoksen séilytys

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 25 °C:ssa ja
48 tuntia 2—8 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd valmiste on kaytettdva heti. Ellei sitd kdytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat
ja kayttod edeltavit olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla, eivitkd ne saa normaalisti ylittd4 24 tuntia
2—-8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdatilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kirkas lasinen (tyypin I lasia) injektiopullo (30 ml), jossa on 20 mm:n fluoripinnoitettu
klooributyylitulppa ja alumiininen repdisykorkki ja joka siséltdd 12 ml (vihred korkki) tai 24 ml
(tummansininen korkki) liuosta.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

PREVYMIS-injektiopullot on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten.

Infuusioliuoksen valmistaminen

Valmistusohjeet ja lddkkeen antamista koskevat ohjeet ovat samat molemmille annoksille.

PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on laimennettava ennen kuin se annetaan
laskimoon.

Tarkasta injektiopullon sisiltd ennen laimentamista virimuutosten ja hiukkasten havaitsemiseksi.
PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkasta viritonté liuosta ja saattaa siséltda
vihiisen méirin pienid valmisteeseen liittyvii ldpindkyvii tai valkoisia hiukkasia. Ald kiyti
injektiopulloa, jos liuos on sameaa, sen viri on muuttunut tai siind on muuta ainetta kuin véhdinen
madri pienid ldpindkyvid tai valkoisia hiukkasia.

Ali kiytd PREVYMIS-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sellaisten infuusiopussien tai
infuusiolaitteistojen materiaalien kanssa, jotka siséltivit polyuretaania tai
dietyyliheksyyliftalaattipehmennintd (DEHP-pehmennintd). Ftalaatittomat materiaalit eivét sisélld
my0skédédn dietyyliheksyyliftalaattia.

Ali ravista PREVYMIS-injektiopulloa.
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Lisd4d yhden kertakéyttéisen injektiopullon siséltima madrd (12 ml (240 mg:n annos) tai 24 ml

(480 mg:n annos)) PREVYMIS infuusiokonsentraattia, liuosta varten, esitdytettyyn 250 ml:n
infuusiopussiin, jossa on joko natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %) tai 5-prosenttista glukoosiliuosta,
ja sekoita laimennettu liuos ki#ntelemélld pussia varovasti. Al ravista.

Laimennettu PREVYMIS-liuos on kirkasta ja viritonta tai keltaista. Varin vaihtelut tilld vérialueella
eivit vaikuta valmisteen laatuun. Laimennettu liuos on tarkastettava silmédméaérdisesti ennen antamista
hiukkasten ja viarimuutosten havaitsemiseksi. Havitd laimennettu liuos, jos se on sameaa, sen véri on
muuttunut tai siind on muuta ainetta kuin vdhdinen méaira pienid ldpindkyvia tai valkoisia hiukkasia.
Jos injektiopullon sisdlto lisdtdadn 250 ml:n infuusiopussiin, lopulliset letermoviiripitoisuudet ovat

0,9 mg/ml (240 mg:n annos) ja 1,8 mg/ml (480 mg:n annos).

Antotapa
Ks. kohta 4.2.

Laimennettu PREVYMIS-liuos on annettava steriilin 0,2 tai 0,22 mikronin in-line-
polyeetterisulfonisuodattimen (PES-suodattimen) l4pi.

Yhteensopivat infuusionesteet ja muut lidikevalmisteet

PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on yhteensopiva 0,9-prosenttisen
natriumkloridiliuoksen ja 5-prosenttisen glukoosiliuoksen kanssa.

PREVYMIS-valmistetta ei saa antaa yhtaikaa saman infuusioletkun (tai kanyylin) kautta muiden kuin
alla lueteltujen lddkevalmisteiden ja laimentimien yhdistelmien kanssa.

Luettelo yhteensopivista lddikevalmisteista, kun PREVYMIS ja lidkevalmisteet* sekoitetaan 0,9-
prosenttiseen natriumkloridiin

. Ampisilliininatrium . Flukonatsoli

. Ampisilliininatrium/sulbaktaaminatrium . Ihmisinsuliini

. Antitymosyyttiglobuliini . Magnesiumsulfaatti
. Kaspofungiini . Metotreksaatti

. Daptomysiini . Mikafungiini

. Fentanyylisitraatti

*Samanaikaisesti annettavien lddkeaineiden yhteensopivuus on varmistettava valmistetiedoista.

Luettelo yhteensopivista lddikevalmisteista, kun PREVYMIS ja liddkevalmisteet* sekoitetaan
5-prosenttiseen glukoosiin

. Amfoterisiini B (lipidikompleksi) . Hydrokortisoninatriumsuksinaatti
. Anidulafungiini . Morfiinisulfaatti

. Kefatsoliininatrium . Noradrenaliinibitartraatti

. Keftaroliini . Pantopratsolinatrium

. Keftriaksoninatrium . Kaliumkloridi

. Doripeneemi . Kaliumfostfaatti

. Famotidiini . Takrolimuusi

. Foolihappo . Telavansiini

. Gansikloviirinatrium . Tigesykliini

*Samanaikaisesti annettavien lddkeaineiden yhteensopivuus on varmistettava valmistetiedoista.
TAmfoterisiini B (lipidikompleksi) on yhteensopiva PREVYMIS-valmisteen kanssa. Sen sijaan amfoterisiini B
(liposomaalinen) ei ole yhteensopiva (ks. kohta 6.2).
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Yhteensopivat infuusiopussit ja infuusiolaitteistojen materiaalit

PREVYMIS on yhteensopiva seuraavien infuusiopussien ja infuusiolaitteistojen materiaalien kanssa.
Muita kuin luettelossa mainittuja infuusiopusseja tai infuusiolaitteistojen materiaaleja ei pidd kéyttas.

Infuusiopussin materiaalit
Polyvinyylikloridi (PVC), etyleenivinyyliasetaatti (EVA) ja polyolefiini (polypropeeni ja polyeteeni)

Infuusiolaitteiston materiaalit
PVC, polyeteeni (PE), polybutadieeni (PBD), silikonikumi (SR), styreeni-butadieenikopolymeeri
(SBC), styreeni-butadieeni-styreenikopolymeeri (SBS), polystyreeni (PS)

Pehmentimet
Tris(2-etyyliheksyyli)trimellitaatti (TOTM), butyylibentsyyliftalaatti (BBP)

Katetrit
Rontgenpositiivinen polyuretaani

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1245/003

EU/1/17/1245/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadrd: 8. tammikuuta 2018
Viimeisimman uudistamisen padivimaara: 24. elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LéAKEYéLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet)

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg

Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissd paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan liddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittiviidn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myéntimisen jilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:
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Kuvaus

Maariaika

Valmistusprosessin steriiliyden varmuustason (SAL) optimoimiseksi
myyntiluvan haltijan on toteutettava ladkevalmistekomitean kanssa sovitussa
myyntiluvan myontdmisen jélkeisessd muutostenhallintasuunnitelmassa
(PACMP) kuvatut toimenpiteet, jotka koskevat loppusteriloinnin kehittamista,
validointia ja kdyttoonottoa.

31. maaliskuuta
2025
(PACMP:n
vaihe 3)
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — 240 mg kalvopéiillysteiset tabletit

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREVYMIS 240 mg kalvopaillysteiset tabletit
letermoviiri

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisiltdd 240 mg letermoviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti
28x1 kalvopaillysteisti tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

[9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1245/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

PREVYMIS 240 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus — 240 mg kalvopéiillysteiset tabletit

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREVYMIS 240 mg tabletit
letermoviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — 480 mg kalvopéillysteiset tabletit

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREVYMIS 480 mg kalvopéaillysteiset tabletit
letermoviiri

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 480 mg letermoviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti
28x1 kalvopéillysteisti tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1245/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

PREVYMIS 480 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus — 480 mg kalvopéillysteiset tabletit

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREVYMIS 480 mg tabletit
letermoviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — 240 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREVYMIS 240 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
letermoviiri

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 12 ml:n injektiopullo siséltdd 240 mg letermoviiria.
Yksi millilitra sisdltdd 20 mg letermoviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd natriumia ja syklodekstriinié.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo

| 5. ANTQOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon, laimentamisen jdlkeen. Annettava in-line-suodattimen Lipi.
Vain yhti kdyttokertaa varten

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1245/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti — 240 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

PREVYMIS 240 mg steriili konsentraatti
letermoviiri
i.v. Annettava in-line-suodattimen léipi.

2.  ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

MSD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — 480 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREVYMIS 480 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
letermoviiri

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 24 ml:n injektiopullo siséltdd 480 mg letermoviiria.
Yksi millilitra sisdltdd 20 mg letermoviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd natriumia ja syklodekstriinié.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon, laimentamisen jilkeen. Annettava in-line-suodattimen Lipi.
Vain yhté kdyttokertaa varten

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1245/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti — 480 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

PREVYMIS 480 mg steriili konsentraatti
letermoviiri
i.v. Annettava in-line-suodattimen lipi.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

MSD
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

PREVYMIS 240 mg kalvopéillysteiset tabletit
PREVYMIS 480 mg kalvopiiillysteiset tabletit
letermoviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén ldfikkeen ottamisen, sillé se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitéd uudelleen.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai lddke on madritty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilli olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mita PREVYMIS on ja mihin sitd kdytetéddn

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat PREVYMIS-valmistetta
Miten PREVYMIS-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

PREVYMIS-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A

1. Mitd PREVYMIS on ja mihin sitii kiiytetisin
PREVYMIS on ldgkérin madrddma viruslddke, jonka vaikuttava aine on letermoviiri.

PREVYMIS on tarkoitettu aikuisille, joille on hiljattain tehty kantasolusiirto (luuytimensiirto) tai
munuaisensiirto. Tdm4 lddke auttaa ehkédiseméin sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttamia sairauksia.

Sytomegalovirus kuuluu viruksiin. Useimmille ihmisille sytomegalovirus ei aiheuta ongelmia. Jos
kuitenkin immuunijérjestelmési toiminta on heikentynyt sinulle tehdyn kantasolusiirron tai
munuaisensiirron jilkeen, voit olla suuressa riskissé sairastua sytomegaloviruksen aiheuttamaan
tautiin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat PREVYMIS-valmistetta

Ali ota PREVYMIS-valmistetta
o jos olet allerginen letermoviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kaytat jotakin seuraavista lddkkeista:
o pimotsidi — kédytetddn Touretten oireyhtymén hoitoon
o torajyvialkaloidit (kuten ergotamiini ja dihydroergotamiini) — kédytetdan
migreenipdénsédryn hoitoon.
o jos kéytit seuraavaa rohdosvalmistetta:
o mékikuisma (Hypericum perforatum)

Ald ota PREVYMIS-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, kysy
neuvoa ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta ennen kuin otat PREVYMIS-valmistetta.
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Jos kiytit PREVYMIS-valmistetta yhdessi siklosporiinin kanssa, il kiyti seuraavia lidkkeiti:
o dabigatraani — kdytetddn veritulppien ehkdisyyn
o) atorvastatiini, simvastatiini, rosuvastatiini, pitavastatiini — kaytetdan korkean
kolesteroliarvon alentamiseen.

Varoitukset ja varotoimet

Jos kéytit myos korkean kolesteroliarvon alentamiseen tarkoitettuja ladkkeitd (luettelo 1ddkkeistd on
alla kohdassa Muut lddkevalmisteet ja PREVYMIS), kerro heti lddkérille, jos sinulla on selittdimétonta
lihassdrkya tai lihaskipua, varsinkin jos tunnet itsesi sairaaksi tai sinulla on kuumetta. Lagdkettdsi tai
sen annosta voi olla tarpeen muuttaa. Katso lisdtietoja muiden laékkeidesi pakkausselosteista.

Seuraavien lddkkeiden vaikutuksia saatetaan seurata yliméérdisten verikokeiden avulla:
. siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi
. vorikonatsoli.

Lapset ja nuoret
PREVYMIS-valmistetta ei pida kéyttdd alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Tdmé& johtuu
siitd, ettei PREVYMIS-valmistetta ole tutkittu tdssd ikdryhmassa.

Muut ldsikevalmisteet ja PREVYMIS

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttad muita ladkkeitd. Tadma johtuu siité, ettdi PREVYMIS saattaa vaikuttaa muiden lddkkeiden
tehoon ja muut lddkkeet saattavat vaikuttaa PREVYMIS-hoidon tehoon. Laékari tai
apteekkihenkilokunta kertoo, onko PREVYMIS-valmistetta turvallista kdyttdd muiden lddkkeiden
kanssa.

Tiettyjé ladkeaineita ei saa kiyttii yhtaikaa PREVYMIS-valmisteen kanssa (ks. luettelo kohdasta
”Ald ota PREVYMIS-valmistetta, jos:”).

Lisdksi tiettyja lddkeaineita ei saa kyttai yhtaikaa PREVYMIS-valmisteen ja siklosporiinin kanssa
(ks. luettelo kohdasta “Jos kiytit PREVYMIS-valmistetta yhdessé siklosporiinin kanssa, 414 kédyti
seuraavia laakkeita:”).

Kerro ladkarille myds, jos kéytit jotakin seuraavista ladkkeistd. Tama johtuu siitd, ettd ladkari voi
joutua muuttamaan ladkitystési tai kdyttdmiesi ladkkeiden annoksia:

alfentaniili — kdytetddn vaikean kivun hoitoon

fentanyyli — kdytetddn vaikean kivun hoitoon

kinidiini — kédytetdan syddmen rytmihéiriéiden hoitoon

siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi — kdytetddn ehkdiseméin siirteen hylkimista
vorikonatsoli — kédytetdidn sieni-infektioiden hoitoon

statiinit, kuten atorvastatiini, fluvastatiini, rosuvastatiini, simvastatiini, pravastatiini,
pitavastatiini — kéytetdan korkean kolesteroliarvon alentamiseen

glyburidi, repaglinidi — kiytetddn korkean verensokeriarvon alentamiseen
karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini — kiytetdédn epileptisten kohtausten tai
kouristuskohtausten hoitoon

dabigatraani, varfariini — kéytetdin veren ohentamiseen tai veritulppien ehkdisyyn
midatsolaami — kédytetddn unilddkkeend

amiodaroni — kdytetddn syddmen rytmihéiriéiden hoitoon

ehkdisytabletit — kiytetddn raskauden ehkdisyyn

omepratsoli, pantopratsoli — kdytetddn mahahaavan ja muiden mahavaivojen hoitoon
nafsilliini - kéytetdén bakteeri-infektioiden hoitoon

rifabutiini, rifampisiini - kdytetddn mykobakteeri-infektioiden hoitoon

tioridatsiini - kiytetddn psyykkisten hdirididen hoitoon

bosentaani - kdytetddn korkean keuhkoverenpaineen alentamiseen

efavirentsi, etraviriini, nevirapiini, lopinaviiri, ritonaviiri - kdytetdan HIV-infektion hoitoon
modafiniili - kdytetddn valvetilan ylldpitimiseen.
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Voit pyytdd ladkariltd tai apteekista luettelon lddkkeistd, joilla voi olla yhteisvaikutuksia PREVYMIS-
valmisteen kanssa.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkariltd
neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod. PREVYMIS-valmisteen kdyttod ei suositella raskauden aikana.
Tama johtuu siitéd, ettd sen kayttod ei ole tutkittu raskauden aikana eiki tiedetd, vahingoittaako
PREVYMIS-hoito lasta raskauden aikana.

Imetys

Jos imetit tai suunnittelet imettdmistéd, kerro siitd 144kérille ennen timén ladkkeen kayttod. Imettdmista
ei suositella PREVYMIS-hoidon aikana. Tama johtuu siitd, ettd ei tiedetd, erittyyko PREVYMIS
rintamaitoon, josta se kulkeutuu lapsen elimistoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

PREVYMIS-valmisteella voi olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn (ks.
jaljempédnd kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset™). Joillakin potilailla on esiintynyt voimakasta
vasymysti tai pyorrytystd PREVYMIS-hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia oireita, 4l aja
alaka kayta koneita ennen kuin oireet ovat hdvinneet.

PREVYMIS sisiltii laktoosia
PREVYMIS sisiltdd laktoosimonohydraattia. Jos 14ddkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, ota yhteyttd 14dkériin ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

PREVYMIS sisiiltéia natriumia
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten PREVYMIS-valmistetta otetaan

Ota tétd lagkettd juuri siten kuin 144kéri on madrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon PREVYMIS-valmistetta otetaan

Suositeltu PREVYMIS-annos on yksi 480 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Jos kiytidt myos
siklosporiinia, 1adkari pienentdd PREVYMIS-annoksen yhteen 240 mg:n tablettiin kerran
vuorokaudessa.

. Ota PREVYMIS joka pidivd samaan aikaan.

. Voit ottaa sen aterian yhteydessé tai tyhjddn mahaan.
Miten PREVYMIS otetaan
. Niele tabletti kokonaisena veden kanssa. Ali puolita, murskaa dlidka pureskele tablettia.

Jos otat enemmiin PREVYMIS-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat enemmén PREVYMIS-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota heti yhteyttd ladkariin.

Jos unohdat ottaa PREVYMIS-annoksen
On erittdin tirkedd, ettd et unohda PREVYMIS-annostasi etkd jatd annoksia viliin.

. Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat sen. Jos seuraavan annoksen aika on

kuitenkin jo ldhell4, jatd unohtunut annos ottamatta. Ota seuraava annos normaaliin aikaan.
. Al ota kahta PREVYMIS-annosta samaan aikaan korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
. Ota yhteyttd ladkériin tai apteekkiin, ellet ole varma, mitd sinun pitéisi tehda.
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Al lopeta PREVYMIS-valmisteen ottamista

Alé lopeta PREVYMIS-hoitoa keskustelematta ensin ladkérin kanssa. Huolehdi siitd, etteivit
PREVYMIS-tabletit padse loppumaan. Néin lddke suojaa sinua parhaiten sytomegaloviruksen
aiheuttamalta sairaudelta kantasolusiirron tai munuaisensiirron jélkeen.

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin l4ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Yleiset: voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla kymmenesta

o ripuli
o pahoinvointi
o oksentelu.

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla sadasta

. allerginen reaktio (yliherkkyys) — oireita voivat olla hengityksen vinkuminen,
hengitysvaikeudet, ihottumat tai nokkosihottuma, kutina, turvotus
ruokahaluttomuus

makuaistin muutokset

paansirky

pyorrytyksen tunne (huimaus)

vatsakipu

muutokset maksan toimintakokeissa (eli kohonneet maksaentsyymien tasot)
lihaskouristukset

kohonnut veren kreatiniiniarvo

voimakas visymys

késien tai jalkojen turvotus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myo6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. PREVYMIS-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kayta titi laakettd pakkauksessa ja lipipainolevyssd mainitun viimeisen kiyttopdivamairin (EXP)
jilkeen. Viimeinen kéyttopdivamaidri tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Tamaé ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilytd alkuperdispakkauksessa.
Herkka kosteudelle.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemdriin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid PREVYMIS sisiiltiia
Vaikuttava aine on letermoviiri. Yksi kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 240 mg tai 480 mg
letermoviiria.

Muut aineet ovat:

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460), kroskarmelloosinatrium (E468), povidoni (E1201), vedeton
kolloidinen piidioksidi (E551), magnesiumstearaatti (E470b).

Kalvopaillyste

Laktoosimonohydraatti, hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), triasetiini (E1518), keltainen
rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (vain 480 mg:n tabletit) (E172), karnaubavaha (E903). Ks.
kohta 2 ”PREVYMIS sisiltdd laktoosia” ja "PREVYMIS sisdltdd natriumia”.

Liafkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

PREVYMIS 240 mg kalvopaillysteinen tabletti (’tabletti”’) on keltainen soikea tabletti, jossa on
toisella puolella merkintd ”591” ja toisella puolella yhtion logo. Tabletti on 16,5 mm pitké ja 8,5 mm
leved.

PREVYMIS 480 mg kalvopéaillysteinen tabletti (’tabletti”’) on vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera
tabletti, jossa on toisella puolella merkintd 595 ja toisella puolella yhtién logo. Tabletti on 21,2 mm
pitkd ja 10,3 mm leved.

28x1 tablettia on pakattu koteloon, jossa on yksittdispakattuja lapipainopakkauslevyja
(polyamidi/alumiini/PVC — alumiini) (yhteensi 28 tablettia).

Myyntiluvan haltija Valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Alankomaat Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisédtietoja tédstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Brvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk llapm u Jloym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EirGoa

MSD A.0.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
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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 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_austria@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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



Kvmpog

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

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

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

PREVYMIS 240 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
PREVYMIS 480 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten
letermoviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téitéi 14dkett, silld se siséltéia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvdd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd PREVYMIS on ja mihin sitd kiytetdan

Miti sinun on tiedettivé, ennen kuin sinulle annetaan PREVYMIS-valmistetta
Miten PREVYMIS-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

PREVYMIS-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

Sk =

1. Miti PREVYMIS on ja mihin sitéi kiytetiiin
PREVYMIS on lddkérin médrdadma viruslddke, jonka vaikuttava aine on letermoviiri.

PREVYMIS on tarkoitettu aikuisille, joille on hiljattain tehty kantasolusiirto (luuytimensiirto) tai
munuaisensiirto. Tam4 lddke auttaa ehkdiseméidn sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttamia sairauksia.

Sytomegalovirus kuuluu viruksiin. Useimmille ihmisille sytomegalovirus ei aiheuta ongelmia. Jos
kuitenkin immuunijérjestelmasi toiminta on heikentynyt sinulle tehdyn kantasolusiirron tai
munuaisensiirron jélkeen, voit olla suuressa riskissd sairastua sytomegaloviruksen aiheuttamaan
tautiin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan PREVYMIS-valmistetta

Sinulle ei pidd antaa PREVYMIS-valmistetta
o jos olet allerginen letermoviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeista:
o pimotsidi — kéytetddn Touretten oireyhtymén hoitoon
o torajyvédalkaloidit (kuten ergotamiini ja dihydroergotamiini) — kdytetddn
migreenipadnsédryn hoitoon.
. jos kéytit seuraavaa rohdosvalmistetta:
o mikikuisma (Hypericum perforatum)

Sinulle ei pidd antaa PREVYMIS-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet
epdvarma, keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle

annetaan PREVYMIS-valmistetta.

Jos kiytit PREVYMIS-valmistetta yhdessi siklosporiinin kanssa, ila kiyti seuraavia lidkkeiti:
o dabigatraani — kéytetdédn veritulppien ehkédisyyn
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o) atorvastatiini, simvastatiini, rosuvastatiini, pitavastatiini — kdytetdan korkean
kolesteroliarvon alentamiseen.

Varoitukset ja varotoimet

Jos kaytiat myos korkean kolesteroliarvon alentamiseen tarkoitettuja lddkkeitéd (luettelo lddkkeistd on
alla kohdassa Muut lddkevalmisteet ja PREVYMIS), kerro heti lddkarille, jos sinulla on selittdimétonta
lihassédrkyé tai lihaskipua, varsinkin jos tunnet itsesi sairaaksi tai sinulla on kuumetta. Ladkettési tai
sen annosta voi olla tarpeen muuttaa. Katso lisitietoja muiden lddkkeidesi pakkausselosteista.

Seuraavien lddkkeiden vaikutuksia saatetaan seurata yliméérédisten verikokeiden avulla:
. siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi
o vorikonatsoli.

Lapset ja nuoret
PREVYMIS-valmistetta ei pidé kéyttdd alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Tdmé johtuu
siitd, ettei PREVYMIS-valmistetta ole tutkittu téssd ikdryhméssa.

Muut lisikevalmisteet ja PREVYMIS

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytit tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttad muita ladkkeitd. Tama johtuu siitd, etti PREVYMIS saattaa vaikuttaa muiden lddkkeiden
tehoon ja muut lddkkeet saattavat vaikuttaa PREVYMIS-hoidon tehoon. Laskari tai
apteekkihenkilokunta kertoo, onko PREVYMIS-valmistetta turvallista kdyttdd muiden lddkkeiden
kanssa.

Tiettyjd ladkeaineita ei saa kiyttiad yhtaikaa PREVYMIS-valmisteen kanssa (ks. luettelo kohdasta
”Sinulle ei pidd antaa PREVYMIS-valmistetta, jos:”).

Lisdksi tiettyjd ladkeaineita ei saa kéyttida yhtaikaa PREVYMIS-valmisteen ja siklosporiinin kanssa
(ks. luettelo kohdasta “Jos kaytit PREVYMIS-valmistetta yhdessé siklosporiinin kanssa, dld kayta
seuraavia ladkkeitd:”).

Kerro lddkarille myds, jos kdytit jotakin seuraavista ladkkeistd. Tama johtuu siitd, ettd 1adkari voi
joutua muuttamaan ladkitystési tai kdyttdmiesi ladkkeiden annoksia:

alfentaniili — kdytetdén vaikean kivun hoitoon

fentanyyli — kdytetdén vaikean kivun hoitoon

kinidiini — kdytetddn syddmen rytmihéiri6iden hoitoon

siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi — kdytetdén ehkdiseméin siirteen hylkimistd
vorikonatsoli — kdytetédén sieni-infektioiden hoitoon

statiinit, kuten atorvastatiini, fluvastatiini, rosuvastatiini, simvastatiini, pravastatiini,
pitavastatiini — kéytetdan korkean kolesteroliarvon alentamiseen

glyburidi, repaglinidi — kdytetdén korkean verensokeriarvon alentamiseen
karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini — kaytetddn epileptisten kohtausten tai
kouristuskohtausten hoitoon

dabigatraani, varfariini — kdytetdin veren ohentamiseen tai veritulppien ehkdisyyn
midatsolaami — kéytetddn unilddkkeend

amiodaroni — kdytetddn syddmen rytmihéiriéiden hoitoon

ehkiisytabletit — kdytetddn raskauden ehkéisyyn

omepratsoli, pantopratsoli — kdytetdin mahahaavan ja muiden mahavaivojen hoitoon
nafsilliini - kéytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon

rifabutiini, rifampisiini - kdytetdan mykobakteeri-infektioiden hoitoon

tioridatsiini - kdytetdan psyykkisten hdirididen hoitoon

bosentaani - kiytetddn korkean keuhkoverenpaineen alentamiseen

efavirentsi, etraviriini, nevirapiini, lopinaviiri, ritonaviiri - kdytetdsan HIV-infektion hoitoon
modafiniili - kdytetddn valvetilan ylldpitimiseen.
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Voit pyytdd ladkariltd tai apteekista luettelon lddkkeistd, joilla voi olla yhteisvaikutuksia PREVYMIS-
valmisteen kanssa.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkariltd
neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tétd lddkettd. PREVYMIS-valmisteen kéytt6d ei suositella
raskauden aikana. Tdma johtuu siitd, ettd sen kdyttoa ei ole tutkittu raskauden aikana eiké tiedetd,
vahingoittaako PREVYMIS-hoito lasta raskauden aikana.

Imetys

Jos imetit tai suunnittelet imettdmisti, kerro siitd ldédkérille ennen kuin sinulle annetaan téti ladketts.
Imettdmisté ei suositella PREVYMIS-hoidon aikana. Tdm4 johtuu siitd, ettd ei tiedetd, erittyyko
PREVYMIS rintamaitoon, josta se kulkeutuu lapsen elimistoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

PREVYMIS-valmisteella voi olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn (ks.
jéljempéni kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset). Joillakin potilailla on esiintynyt voimakasta
vasymysta tai pyorrytystd PREVYMIS-hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia oireita, 414 aja
alakd kayta koneita ennen kuin oireet ovat hdvinneet.

PREVYMIS sisiltad natriumia
PREVYMIS sisiltdd natriumia. Jos noudatat vihédsuolaista ruokavaliota, keskustele 1ddkérin kanssa
ennen kuin sinulle annetaan titi lddketta.

Yksi 240 mg:n injektiopullo sisdltdd 23 mg natriumia (natrium on tavallisen ruokasuolan tirkein
ainesosa). Tama on 1,15 % aikuiselle suositellusta pdivittdisestd ruoasta saatavan natriumin
enimmaisméasrasti.

Yksi 480 mg:n injektiopullo sisdltdd 46 mg natriumia (natrium on tavallisen ruokasuolan tirkein
ainesosa). Tamai on 2,30 % aikuiselle suositellusta péivittdisestd ruoasta saatavan natriumin
enimmaismadrasta.

PREVYMIS siséltia syklodekstriinis
Yksi 240 mg:n annos (12 ml:n injektiopullo) titd 1ddkevalmistetta sisdltdd 1800 mg syklodekstriinid.
Yksi 480 mg:n annos (24 ml:n injektiopullo) tatd ladkevalmistetta sisdltdd 3600 mg syklodekstriini.

Jos sinulla on munuaissairaus, keskustele 144kérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan titi lddketts.

3. Miten PREVYMIS-valmistetta annetaan

Suositeltu PREVYMIS-annos on 480 mg kerran vuorokaudessa. Jos kiytit myos siklosporiinia,
ladkéri pienentdd PREVYMIS-annoksen 240 mg:aan kerran vuorokaudessa.

PREVYMIS annetaan sinulle tiputuksena (infuusiona) laskimoon, ja annoksen antaminen kest44 noin
1 tunnin.

PREVYMIS annetaan kerran paivissa.

Jos sinulle annetaan enemmiin PREVYMIS-valmistetta kuin pitéisi
Jos epiilet, ettd sinulle on annettu liilkaa PREVYMIS-valmistetta, kerro asiasta heti ladkérille.

Jos unohdat kiydi ottamassa PREVYMIS-annoksesi
On erittdin tirkeda, ettd et unohda PREVYMIS-annostasi etk jatd annoksia viliin.

o Jos olet unohtanut kdyda ottamassa PREVY MIS-annoksesi, ota heti yhteyttd lddkariin ja sovi
uusi aika.
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Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Yleiset: voi esiintyéd enintdén yhdelld potilaalla kymmenesté

. ripuli
. pahoinvointi
. oksentelu.

Melko harvinaiset: voi esiintyé enintddn yhdelld potilaalla sadasta

o allerginen reaktio (yliherkkyys) — oireita voivat olla hengityksen vinkuminen,
hengitysvaikeudet, ihottumat tai nokkosihottuma, kutina, turvotus
ruokahaluttomuus

makuaistin muutokset

padnsirky

pyorrytyksen tunne (huimaus)

vatsakipu

muutokset maksan toimintakokeissa (eli kohonneet maksaentsyymien tasot)
lihaskouristukset

kohonnut veren kreatiniiniarvo

voimakas visymys

késien tai jalkojen turvotus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. PREVYMIS-valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kaytd tati ladkettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimaarin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdiviméadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampdotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilytd alkuperdispakkauksessa.
Herkka valolle.

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 25 °C:ssa ja
48 tuntia 2—8 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd valmiste on kéytettavd heti. Ellei sitd kdytetd heti, kdytonaikaiset sédilytysajat
ja kayttod edeltavit olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla, eivitkd ne saa normaalisti ylittdd 24 tuntia
2—8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa

olosuhteissa.

Kéayttimattd jadnyt osa infuusioliuoksesta on hévitettiava.
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Ladkkeitd ei pidd heittdd viemdriin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméattomien
ladkkeiden havittaimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitid PREVYMIS sisiiltiia

Vaikuttava aine on letermoviiri. Yksi injektiopullo siséltdd 240 mg tai 480 mg letermoviiria. Yksi
millilitra konsentraattia sisdltdd 20 mg.

Muut aineet ovat: hydroksipropyylibeetadeksi (syklodekstriini), natriumkloridi, natriumhydroksidi
(E524), injektionesteisiin kaytettdva vesi. Ks. kohta 2 "PREVYMIS sisdltdd natriumia” ja
"PREVYMIS siséltidd syklodekstriinid”.

Lifkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

PREVYMIS 240 mg ja 480 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti), on kirkasta
varitontd nestettd ja saattaa siséltdd vihdisen médrdn valmisteeseen liittyvid pienid lapindkyvii tai
valkoisia hiukkasia.

240 mg ja 480 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on pakattu kirkkaisiin lasisiin
injektiopulloihin. Jokainen injektiopullo on pakattu pahvikoteloon.

Myyntiluvan haltija Valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Alankomaat Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel:+32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

buarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u oym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

99



Eesti

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

Eiraoda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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.0.
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_Ilv@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tiamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
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Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten — kiyttoohjeet

PREVYMIS infuusiokonsentraattia siséltivét injektiopullot on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa
varten. Kéyttaméttd jadnyt liuos on hévitettava.

Antaminen steriilin 0.2 tai 0.22 mikronin in-line-polyeetterisulfonisuodattimen lipi

PREVYMIS-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, saattaa siséltdd vihdisen méddrdn valmisteeseen
liittyvid pienid lapindkyvid tai valkoisia hiukkasia. Laimennetun PREVYMIS-liuoksen antaminen
edellyttdd aina steriilin 0,2 tai 0,22 mikronin in-line-polyeetterisulfonisuodattimen kaytto4, riippumatta
siitd, ndkyyko injektiopullossa tai laimennetussa liuoksessa téllaisia valmisteeseen liittyvid hiukkasia.

Infuusioliuoksen valmistaminen

PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on laimennettava ennen kuin se annetaan
laskimoon. Valmistusohjeet ja lddkkeen antamista koskevat ohjeet ovat samat molemmille annoksille.

o Tarkasta injektiopullon siséltd ennen laimentamista vérimuutosten ja hiukkasten
havaitsemiseksi. PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkasta viritonti liuosta
ja saattaa sisdltdd vahdisen médrén pienid lapindkyvid tai valkoisia hiukkasia.

. Al kiyta injektiopulloa, jos liuos on sameaa, sen viri on muuttunut tai siind on muuta ainetta
kuin vdhdinen méira pienid ldpindkyvii tai valkoisia hiukkasia.
° Ali kiytd PREVYMIS-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sellaisten infuusiopussien tai

infuusiolaitteistojen materiaalien kanssa, jotka sisiltidvit polyuretaania tai
dietyyliheksyyliftalaattipehmennintd (DEHP-pehmenninté). Ftalaatittomat materiaalit eivét
sisdlla myoskédan dietyyliheksyyliftalaattia.

. Ali ravista PREVYMIS-injektiopulloa.

. Lisdd yhden kertakédyttoisen injektiopullon sisdltima madrd (12 ml (240 mg:n annos) tai 24 ml
(480 mg:n annos)) PREVYMIS infuusiokonsentraattia, liuosta varten, esitdytettyyn 250 ml:n
infuusiopussiin, jossa on joko 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta tai 5-prosenttista
glukoosiliuosta, ja sekoita laimennettu liuos kddntelemélld pussia varovasti. Ali ravista.

. Laimennettu PREVYMIS-liuos on kirkasta ja viritontd tai keltaista. Vérin vaihtelut tilla
viérialueella eivit vaikuta valmisteen laatuun. Laimennettu liuos on tarkastettava
silmdmadrdisesti ennen antamista hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi. Havitd
laimennettu liuos, jos se on sameaa, sen viri on muuttunut tai siind on muuta ainetta kuin
vahdinen méard pienid ldpindkyvii tai valkoisia hiukkasia. Jos injektiopullon sisdlto lisétdén
250 ml:n infuusiopussiin, lopulliset letermoviiripitoisuudet ovat 0,9 mg/ml (240 mg:n annos) ja
1,8 mg/ml (480 mg:n annos).

Antotapa

. Laimennettu liuos on annettava steriilin 0,2 tai 0,22 mikronin in-line-
polyeetterisulfonisuodattimen (PES-suodattimen) lépi.

. Alid anna laimennettua liuosta muun suodattimen kuin steriilin 0,2 tai 0,22 mikronin in-line-
polyeetterisulfonisuodattimen (PES-suodattimen) lapi.

. Annetaan vain infuusiona laskimoon. Ei saa antaa nopeana injektiona eikd boluksena
laskimoon.
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o Laimentamisen jidlkeen PREVYMIS annetaan infuusiona laskimoon perifeerisen katetrin tai
keskuslaskimokatetrin kautta siten, ettd kokonaisaika on noin 60 minuuttia. Infuusiopussin koko
sisélto annetaan.

Yhteensopivat infuusionesteet ja muut 1ddkevalmisteet

. PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on yhteensopiva 0,9-prosenttisen
natriumkloridiliuoksen ja 5-prosenttisen glukoosiliuoksen kanssa.

o Alla on luettelo yhteensopivista ldékevalmisteista.

. Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
on lueteltu alla.

. PREVYMIS-valmistetta ei saa antaa yhtaikaa saman infuusioletkun (tai kanyylin) kautta

muiden kuin alla lueteltujen ldékevalmisteiden ja laimentimien yhdistelmien kanssa.

Luettelo yhteensopivista lddikevalmisteista, kun PREVYMIS ja lidkevalmisteet* sekoitetaan 0,9-
prosenttiseen natriumkloridiin

. Ampisilliininatrium . Flukonatsoli

. Ampisilliininatrium/sulbaktaaminatrium . Ihmisinsuliini

. Antitymosyyttiglobuliini . Magnesiumsulfaatti
. Kaspofungiini . Metotreksaatti

. Daptomysiini . Mikafungiini

. Fentanyylisitraatti

*Samanaikaisesti annettavien lddkeaineiden yhteensopivuus on varmistettava valmistetiedoista.

Luettelo yhteensopivista lddikevalmisteista, kun PREVYMIS ja lidkevalmisteet* sekoitetaan
5-prosenttiseen glukoosiin

. Amfoterisiini B (lipidikompleksi) . Hydrokortisoninatriumsuksinaatti
. Anidulafungiini . Morfiinisulfaatti

. Kefatsoliininatrium . Noradrenaliinibitartraatti

. Keftaroliini . Pantopratsolinatrium

. Keftriaksoninatrium . Kaliumkloridi

. Doripeneemi . Kaliumfosfaatti

. Famotidiini . Takrolimuusi

. Foolihappo . Telavansiini

. Gansikloviirinatrium . Tigesykliini

*Samanaikaisesti annettavien lddkeaineiden yhteensopivuus on varmistettava valmistetiedoista.
TAmfoterisiini B (lipidikompleksi) on yhteensopiva PREVYMIS-valmisteen kanssa. Sen sijaan amfoterisiini B
(liposomaalinen) ei ole yhteensopiva (ks. kohta 6.2).

Yhteensopivat infuusiopussit ja infuusiolaitteistojen materiaalit

PREVYMIS on yhteensopiva seuraavien infuusiopussien ja infuusiolaitteistojen materiaalien kanssa.
Muita kuin luettelossa mainittuja infuusiopusseja tai infuusiolaitteistojen materiaaleja ei pida kayttaa.

Infuusiopussin materiaalit
Polyvinyylikloridi (PVC), etyleenivinyyliasetaatti (EVA) ja polyolefiini (polypropeeni ja polyeteeni)

Infuusiolaitteiston materiaalit
PVC, polyeteeni (PE), polybutadieeni (PBD), silikonikumi (SR), styreeni-butadieenikopolymeeri
(SBC), styreeni-butadieeni-styreenikopolymeeri (SBS), polystyreeni (PS)

Pehmentimet
Tris(2-etyyliheksyyli)trimellitaatti (TOTM), butyylibentsyyliftalaatti (BBP)

Katetrit
Rontgenpositiivinen polyuretaani
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Yhteensopimattomat lddkevalmisteet

PREVYMIS infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on fysikaalisesti yhteensopimaton
amiodaronihydrokloridin, amfoterisiini B:n (liposomaalinen), atstreonaamin, kefepiimihydrokloridin,
siprofloksasiinin, siklosporiinin, diltiatseemihydrokloridin, filgrastiimin, gentamysiinisulfaatin,
levofloksasiinin, linetsolidin, loratsepaamin, midatsolaamihydrokloridin,
mykofenolaattimofetiilihydrokloridin, ondansetronin, palonosetronin kanssa.

Yhteensopimattomat infuusiopussit ja infuusiolaitteistojen materiaalit

PREVYMIS on yhteensopimaton dietyyliheksyyliftalaattipehmentimid (DEHP-pehmentimii) tai
polyuretaania siséltdvien infuusioletkustojen kanssa.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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