PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 240 mg filmom obloZene tablete
PREVYMIS 480 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

PREVYMIS 240 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 240 mg letermovira.

PREVYMIS 480 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 480 mg letermovira.

Pomo¢éne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna filmom obloZena tableta od 240 mg sadrzi 4 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).
Jedna filmom obloZena tableta od 480 mg sadrzi 6,4 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

PREVYMIS 240 mg filmom obloZene tablete

Zuta ovalna tableta dimenzija 16,5 mm x 8,5 mm, s utisnutom oznakom ,,591” na jednoj strani i
logotipom kompanije na drugoj strani.

PREVYMIS 480 mg filmom obloZene tablete

Ruzicasta, ovalna, bikonveksna tableta dimenzija 21,2 mm x 10,3 mm, s utisnutom oznakom ,,595” na
jednoj strani 1 logotipom kompanije na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

PREVYMIS je indiciran za profilaksu reaktivacije citomegalovirusa (CMV) i CMV bolesti u odraslih
i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 15 kg koji su CMV-seropozitivni primatelji [R+]
alogenih transplantata hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. hematopoietic stem cell transplant,
HSCT).

PREVYMIS je indiciran za profilaksu CMV bolesti u CMV-seronegativnih odraslih i pedijatrijskih
bolesnika tjelesne tezine od najmanje 40 kg koji su primili transplantat bubrega od

CMV-seropozitivnog davatelja [D+/R-].

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnoj primjeni antivirusnih lijekova.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje letermovirom treba zapoceti lijecnik koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika nakon alogene
transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica ili transplantacije bubrega.

Doziranje

Letermovir je takoder dostupan u obliku granula u vreéici (20 mg i 120 mg) i u obliku koncentrata za
otopinu za infuziju (240 mg i 480 mg).

Letermovir tablete, granule u vrecici i koncentrat za otopinu za infuziju mogu se medusobno
zamjenjivati prema odluci lije¢nika. Kod prelaska s oralnih na intravensku formulaciju i obratno
mozda Ce biti potrebno prilagoditi dozu za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine manje od 30 kg. Za
informacije o doziranju vidjeti informacije o lijeku za letermovir koncentrat za otopinu za infuziju.

HSCT
LijeCenje letermovirom treba zapoceti nakon HSCT-a. LijeCenje letermovirom moze zapoceti na dan
transplantacije, a najkasnije unutar 28 dana nakon HSCT-a. LijeCenje letermovirom moze se uvesti

prije ili nakon prihvacanja presatka (engl. engraftment). Profilaksu letermovirom treba nastaviti
tijekom 100 dana nakon HSCT-a.

Produljena profilaksa letermovirom tijekom vise od 100 dana nakon HSCT-a mogla bi koristiti nekim
bolesnicima u kojih postoji visok rizik od kasne reaktivacije CMV-a (vidjeti dio 5.1). Sigurnost i
djelotvornost primjene letermovira tijekom vise od 200 dana nisu se ocjenjivale u klinickim
ispitivanjima.

Odprasli i pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine od najmanje 30 kg koji su primatelji HSCT-a
Preporucena doza letermovira je 480 mg jedanput na dan, a moze se primjenjivati kao jedna tableta od
480 mg ili dvije tablete od 240 mg.

Za informacije o doziranju u bolesnika koji ne mogu progutati tablete vidjeti informacije o lijeku za
letermovir granule u vrecici.

Prilagodba doze u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 30 kg koji su
primatelji HSCT-a

Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, dozu letermovira treba smanjiti na 240 mg
jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.515.2).

o Ako se ciklosporin uvede nakon pocetka lijecenja letermovirom, sljedecu dozu letermovira treba
smanjiti na 240 mg jedanput na dan.

o Ako se primjena ciklosporina prekine nakon uvodenja letermovira, sljedecu dozu letermovira
treba povecati na 480 mg jedanput na dan.

. Ako se primjena ciklosporina privremeno prekine zbog visokih razina ciklosporina, nije

potrebno prilagodavati dozu letermovira.

Pedijatrijski bolesnici tjelesne teZine od najmanje 15 kg do manje od 30 kg koji su primatelji HSCT-a
Preporucena doza letermovira je 240 mg jedanput na dan, a moze se primjenjivati kao jedna tableta od
240 mg (vidjeti i dio 5.2).

Za informacije o doziranju u pedijatrijskih bolesnika koji ne mogu progutati tablete vidjeti informacije
o lijeku za letermovir granule u vrecici.

Prilagodba doze u pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 15 kg do manje od 30 kg koji su
primatelji HSCT-a

Ako se oralni letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, dozu letermovira treba smanjiti na
120 mg jedanput na dan (vidjeti i dijelove 4.5 1 5.2). Za informacije o doziranju u bolesnika kojima je
potrebna doza od 120 mg, vidjeti informacije o lijeku za letermovir granule u vrecici.



o Ako se ciklosporin uvede nakon pocetka lijecenja letermovirom, sljede¢u dozu letermovira treba
smanjiti na 120 mg jedanput na dan.

o Ako se primjena ciklosporina prekine nakon uvodenja letermovira, sljede¢u dozu letermovira
treba povecati na 240 mg jedanput na dan.
. Ako se primjena ciklosporina privremeno prekine zbog visokih razina ciklosporina, nije

potrebno prilagodavati dozu letermovira.

Transplantacija bubrega
LijeCenje letermovirom treba zapoceti na dan transplantacije, a najkasnije unutar 7 dana nakon
transplantacije bubrega te nastaviti tijekom 200 dana nakon transplantacije.

Odrasli i pedijatrijski bolesnici tjelesne teZine od najmanje 40 kg koji su primatelji transplantata
bubrega

Preporucena doza letermovira je 480 mg jedanput na dan, a moze se primjenjivati kao jedna tableta od
480 mg ili dvije tablete od 240 mg.

Za informacije o doziranju u bolesnika koji ne mogu progutati tablete vidjeti informacije o lijeku za
letermovir granule u vrecici.

Prilagodba doze u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne teZine od najmanje 40 kg koji su
primatelji transplantata bubrega

Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, dozu letermovira treba smanjiti na 240 mg
jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.515.2).

. Ako se ciklosporin uvede nakon pocetka lijeCenja letermovirom, sljede¢u dozu letermovira treba
smanjiti na 240 mg jedanput na dan.

o Ako se primjena ciklosporina prekine nakon uvodenja letermovira, sljedec¢u dozu letermovira
treba povecati na 480 mg jedanput na dan.

o Ako se primjena ciklosporina privremeno prekine zbog visokih razina ciklosporina, nije

potrebno prilagodavati dozu letermovira.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti uzeti dozu letermovira, treba ga uputiti da je uzme ¢im se sjeti. Ako se sjeti tek
kad je ve¢ vrijeme za sljedecu dozu, treba preskociti propustenu dozu i nastaviti uzimati lijek prema
uobicajenom rasporedu. Bolesnici ne smiju udvostruciti sljedec¢u dozu niti uzeti ve¢u dozu od
propisane doze.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu letermovira na temelju dobi (vidjeti dijelove 5.1 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu letermovira u bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A) do
umjerenim (Child-Pugh stadij B) ostec¢enjem funkcije jetre. Primjena letermovira ne preporucuje se u
bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dio 5.2).

Istodobno ostecenje funkcije jetre i funkcije bubrega
Primjena letermovira ne preporucuje se u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre koji uz to
imaju i umjereno ili teSko oste¢enje funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodavati dozu letermovira u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim
ostecenjem funkcije bubrega. Ne moze se dati preporuka o doziranju za bolesnike u terminalnoj fazi
bubrezne bolesti, bez obzira na to jesu li na dijalizi ili ne. Djelotvornost i sigurnost nisu dokazane u
bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti.



Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost letermovira u primatelja HSCT-a tjelesne tezine manje od 5 kg i primatelja
transplantata bubrega tjelesne teZine manje od 40 kg nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka. Ne
mogu se dati preporuke za doziranje u primatelja transplantata bubrega tjelesne tezine manje od 40 kg
na temelju ekstrapolacije farmakokineti¢kih/farmakodinamickih podataka.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.
Tabletu treba progutati cijelu, a moze se uzeti s hranom ili bez nje. Tableta se ne smije lomiti, drobiti
niti zvakati jer se te metode nisu ispitivale.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena s pimozidom (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Istodobna primjena s ergot alkaloidima (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Istodobna primjena s gospinom travom (Hypericum perforatum) (vidjeti dio 4.5).

Kada se letermovir primjenjuje u kombinaciji s ciklosporinom:

. Kontraindicirana je istodobna primjena dabigatrana, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina ili
pitavastatina (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pra¢enje CMV DNA u primatelja HSCT-a

U jednom ispitivanju faze 3 (P0O01) ustanovljene su sigurnost i djelotvornost letermovira u bolesnika
podvrgnutih HSCT-u koji su prije uvodenja profilakse imali negativan nalaz testa na CMV DNA.
Razina CMV DNA pratila se svaki tjedan do 14. tjedna nakon transplantacije, a nakon toga svaki drugi
tjedan do 24. tjedna. U slucajevima klinicki znacajne razine CMV DNA u krvi ili CMV bolesti
prekinuta je profilaksa letermovirom i uvedena standardna preemptivna terapija (PET) ili lijecenje. U
bolesnika kojima je uvedena profilaksa letermovirom, a naknadno je utvrdeno da im je nalaz pocetnog
testa na CMV DNA bio pozitivan, profilaksa se mogla nastaviti ako nisu bili ispunjeni kriteriji za PET
(vidjeti dio 5.1).

Rizik od nuspojava ili smanjenog terapijskog ucinka zbog interakcija izmedu lijekova

Istodobna primjena letermovira s odredenim lijekovima moZe dovesti do poznatih ili potencijalno
znacajnih interakcija izmedu lijekova, od kojih neke mogu uzrokovati:

o potencijalne klinicki znacajne nuspojave zbog povecane izlozenosti istodobno primijenjenim
lijekovima ili letermoviru
o znacajan pad koncentracija istodobno primijenjenih lijekova u plazmi, §to moze smanjiti

terapijski u¢inak istodobno primijenjenih lijekova.
U Tablici 1 navedeni su koraci za sprjecavanje ili zbrinjavanje tih poznatih ili potencijalno znacajnih
interakcija izmedu lijekova, ukljucujuci preporuke za doziranje (vidjeti dijelove 4.3 i1 4.5).

Interakcije s drugim lijekovima

Letermovir treba primjenjivati uz oprez zajedno s lijekovima uske terapijske Sirine koji su supstrati
CYP3A (npr. alfentanil, fentanil i kinidin) jer njihova istodobna primjena moZze povisiti koncentracije
supstrata CYP3A u plazmi. Preporucuje se pazljivo pracenje i/ili prilagodba doze istodobno
primijenjenih supstrata CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Opéenito se preporucuje pojac¢ano pracenje koncentracija ciklosporina, takrolimusa i sirolimusa
tijekom prva 2 tjedna nakon uvodenja i nakon prekida primjene letermovira (vidjeti dio 4.5), kao 1
nakon promjene puta primjene letermovira.



Letermovir je umjeren induktor enzima i prijenosnika. Indukcija moze dovesti do snizenja
koncentracija u plazmi nekih lijekova koji se metaboliziraju i prenose (vidjeti dio 4.5). Stoga se
preporucuje terapijsko prac¢enje koncentracija vorikonazola. Treba izbjegavati istodobnu primjenu
dabigatrana zbog rizika da ¢e njegova djelotvornost biti smanjena.

Letermovir moZe povisiti koncentracije u plazmi lijekova koje prenosi OATP1B1/3, kao $to su mnogi
statini (vidjeti dio 4.5 i Tablicu 1).

Pomoéne tvari

PREVYMIS sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Opcée informacije o razlikama u izloZenosti izmedu razli¢itih rezima lijeenja letermovirom

- Procijenjena izlozenost letermoviru u plazmi razlikuje se ovisno o rezimu doziranja koji se koristi
(vidjeti tablicu u dijelu 5.2). Stoga ¢e klinicke posljedice interakcija izmedu lijekova za letermovir
ovisiti o tome koji se rezim lijeCenja letermovirom koristi i o tome primjenjuje li se on u kombinaciji s
ciklosporinom ili ne.

- Primjena ciklosporina u kombinaciji s letermovirom moze dovesti do izrazenijih ili dodatnih uc¢inaka
na istodobno primijenjene lijekove u odnosu na primjenu samo letermovira (vidjeti Tablicu 1).

Ucinak drugih lijekova na letermovir

Putovi eliminacije letermovira in vivo su izlu¢ivanje putem zuci i glukuronidacija. Relativna vaznost
tih putova nije poznata. Oba puta eliminacije ukljucuju aktivan unos u hepatocit putem prijenosnika za
unos tvari u jetru OATP1B1/3. Nakon unosa u jetru slijedi glukuronidacija letermovira u kojoj
posreduju UGT1A1 i 3. Cini se da letermovir podlijeZe i efluksu posredovanom P-gp-om i BCRP-om
u jetri i crijevima (vidjeti dio 5.2).

Induktori enzima koji metaboliziraju lijekove ili prijenosnika

Ne preporucuje se istodobna primjena letermovira (s ciklosporinom ili bez njega) i snaznih ili
umjerenih induktora prijenosnika (npr. P-gp-a) i/ili enzima (npr. UGT-ova) jer to moze dovesti do
supterapijske izlozenosti letermoviru (vidjeti Tablicu 1).

- Primjeri snaznih induktora ukljucuju rifampicin, fenitoin, karbamazepin, rifabutin i fenobarbital.
- Primjeri umjerenih induktora ukljucuju tioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz i
etravirin.

Istodobna primjena rifampicina dovela je do pocetnog povecanja koncentracija letermovira u plazmi

istodobnom primjenom rifampicina, uslijedilo klinic¢ki znacajno sniZenje koncentracija letermovira u
plazmi (zbog indukcije P-gp-a/UGT-a) (vidjeti Tablicu 1).

Dodatni uéinci drugih lijekova na letermovir koji su relevantni kod primjene u kombinaciji s
ciklosporinom

Inhibitori OATPI1BI1 ili 3

Istodobna primjena letermovira i lijekova koji su inhibitori prijenosnika OATP1B1/3 moze povisiti
koncentracije letermovira u plazmi. Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom
(snaznim inhibitorom OATP1B1/3), preporucena doza letermovira je 240 mg jedanput na dan u
odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 30 kg (vidjeti Tablicu 1 i



dijelove 4.2 1 5.2). Ako se oralni letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom u pedijatrijskih
bolesnika tjelesne tezine manje od 30 kg, dozu letermovira treba smanjiti (vidjeti dijelove 4.215.2).
Preporucuje se oprez ako se kombinaciji letermovira i ciklosporina dodaju drugi inhibitori
OATPI1B1/3.

- Primjeri inhibitora OATP1B1 ukljucuju gemfibrozil, eritromicin, klaritromicin i nekoliko inhibitora
proteaze (atazanavir, simeprevir).

Inhibitori P-gp-a/BCRP-a
Rezultati in vitro ukazuju na to da je letermovir supstrat P-gp-a/BCRP-a. Promjene koncentracija

letermovira u plazmi zbog inhibicije P-gp-a/BCRP-a itrakonazolom nisu bile klinicki znacajne.

Ucdinak letermovira na druge lijekove

Lijekovi koji se uglavnom eliminiraju metabolizmom ili na koje utjece aktivan prijenos

Letermovir je opéenito induktor enzima i prijenosnika in vivo. Osim ako ujedno ne inhibira odredeni
enzim ili prijenosnik (vidjeti u nastavku), moze se ocekivati indukcijski u€inak. Stoga letermovir moze
smanjiti izlozenost u plazmi i potencijalno smanjiti djelotvornost istodobno primijenjenih lijekova koji
se uglavnom eliminiraju metabolizmom ili aktivnim prijenosom.

Velicina indukcijskog ucinka ovisi o putu primjene letermovira i o tome primjenjuje li se istodobno 1
ciklosporin. Puni indukcijski u¢inak moze se ocekivati nakon 10 - 14 dana lijecenja letermovirom.
Vrijeme potrebno da konkretan zahvaceni lijek postigne stanje dinamicke ravnoteZze takoder ¢e utjecati
na vrijeme potrebno za postizanje punog ucinka na koncentracije u plazmi.

Letermovir je in vitro inhibitor CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP-a, UGT1A1, OATP2B1 i OAT3
pri koncentracijama koje su relevantne in vivo. Dostupna su ispitivanja in vivo u kojima se ocjenjivao
neto ucinak na CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 i dodatno na CYP2C19. Neto ucinak in vivo na druge
navedene enzime i prijenosnike nije poznat. Detaljnije informacije nalaze se u nastavku.

Nije poznato moze li letermovir utjecati na izloZenost piperacilinu/tazobaktamu, amfotericinu B i
mikafunginu. Moguce interakcije izmedu letermovira i tih lijekova nisu ispitane. Postoji teoretski rizik
od smanjene izloZenosti zbog indukcijskog ucinka, no veli¢ina tog ucinka trenutno nije poznata, a time
ni njegov klini¢ki znacaj.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP3A

Letermovir je umjeren inhibitor CYP3A in vivo. Istodobna primjena letermovira i oralnog midazolama
(supstrata CYP3A) povisuje koncentracije midazolama u plazmi 2 - 3 puta. Istodobna primjena
letermovira moze dovesti do klinicki vaznih porasta koncentracija istodobno primijenjenih supstrata
CYP3A u plazmi (vidjeti dijelove 4.3, 4.415.2).

- Primjeri takvih lijekova ukljucuju odredene imunosupresive (npr. ciklosporin, takrolimus, sirolimus),
inhibitore HMG-CoA reduktaze i amiodaron (vidjeti Tablicu 1). Primjena pimozida i ergot alkaloida je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Jacina inhibicijskog uc¢inka na CYP3A ovisi o putu primjene letermovira i o tome primjenjuje li se
istodobno i ciklosporin.

Zbog inhibicije ovisne o vremenu i istodobne indukcije, za postizanje neto inhibicijskog ucinka na
enzim mozZe biti potrebno 10 - 14 dana. Vrijeme potrebno da konkretan zahvaceni lijek postigne stanje
dinamicke ravnoteze takoder ¢e utjecati na vrijeme potrebno za postizanje punog uc¢inka na
koncentracije u plazmi. Pri zavrSetku lije¢enja potrebno je 10 - 14 dana za prestanak inhibicijskog
ucinka. Ako se provodi pracenje, preporucuje se to Ciniti tijekom prva 2 tjedna nakon uvodenja i
nakon prekida primjene letermovira (vidjeti dio 4.4), kao i nakon promjene puta primjene letermovira.

Lijekovi koje prenosi OATP1B1/3

Letermovir je inhibitor prijenosnika OATP1B1/3. Primjena letermovira moZze dovesti do klinicki
vaznih porasta koncentracija istodobno primijenjenih supstrata prijenosnika OATP1B1/3 u plazmi.

- Primjeri takvih lijekova ukljucuju inhibitore HMG-CoA reduktaze, feksofenadin, repaglinid i
gliburid (vidjeti Tablicu 1). Kada se usporeduje rezim primjene letermovira bez ciklosporina, u¢inak je
izrazeniji nakon intravenske nego nakon peroralne primjene letermovira.



Velic¢ina inhibicijskog u¢inka OATP1B1/3 na istodobno primijenjene lijekove vjerojatno je veca kada
se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom (snaznim inhibitorom OATP1B1/3). To treba
uzeti u obzir kada se rezim primjene letermovira mijenja tijekom lijecenja supstratom OATP1B1/3.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2C9 i/ili CYP2C19

Istodobna primjena letermovira i vorikonazola (supstrata CYP2C19) znacajno snizuje koncentracije
vorikonazola u plazmi, $to ukazuje na to da je letermovir induktor CYP2C19. Vjerojatno dolazi i do
indukcije CYP2C9. Letermovir moze smanjiti izloZenost supstratima CYP2C9 i/ili CYP2C19, §to
moze dovesti do supterapijskih vrijednosti.

- Primjeri takvih lijekova ukljucuju varfarin, vorikonazol, diazepam, lanzoprazol, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, tilidin, tolbutamid (vidjeti Tablicu 1). Ocekuje se da ¢e u€inak biti manje
izrazen nakon peroralne primjene letermovira bez ciklosporina nego nakon intravenske primjene
letermovira u kombinaciji s ciklosporinom ili bez njega ili nakon peroralne primjene letermovira u
kombinaciji s ciklosporinom. To treba uzeti u obzir kada se rezim primjene letermovira mijenja
tijekom lijeCenja supstratom CYP2C9 ili CYP2C19. Za vremenski tijek interakcije vidjeti 1 prethodno
navedene opce informacije o indukciji.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2C8

Letermovir inhibira CYP2CS in vitro, ali zbog svog indukcijskog potencijala takoder moze inducirati
CYP2CS8. Neto ucinak in vivo nije poznat.

- Primjer lijeka koji se uglavnom eliminira putem CYP2C8 je repaglinid (vidjeti Tablicu 1). Istodobna
primjena repaglinida i letermovira, u kombinaciji s ciklosporinom ili bez njega, se ne preporucuje.

Lijekovi koje prenosi P-gp u crijevima

Letermovir inducira P-gp u crijevima. Primjena letermovira moze dovesti do klinicki znacajnog pada
koncentracija u plazmi istodobno primijenjenih lijekova koje u znacajnoj mjeri prenosi P-gp u
crijevima, kao §to su dabigatran i sofosbuvir.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2B6 i UGTI1AI ili koje prenose BCRP ili OATP2B1
Letermovir je opcenito induktor in vivo, ali je opazeno da in vitro inhibira CYP2B6, UGT1A1, BCRP
1 OATP2BI1. Neto ucinak in vivo nije poznat. Stoga se koncentracije lijekova koji su supstrati tih
Moze se preporuciti dodatno pracenje; vidjeti informacije o lijeku za te lijekove.

- Primjeri lijekova koji se metaboliziraju putem CYP2B6 ukljucuju bupropion.

- Primjeri lijekova koji se metaboliziraju putem UGT1A1 su raltegravir i dolutegravir.

- Primjeri lijekova koje prenosi BCRP ukljucuju rosuvastatin i sulfasalazin.

- Primjer lijeka koji prenosi OATP2B1 je celiprolol.

Lijekovi koje prenosi bubrezni prijenosnik OAT3

Podaci in vitro pokazuju da je letermovir inhibitor OAT3; stoga bi letermovir mogao biti inhibitor
OATS3 in vivo. Koncentracije lijekova koje prenosi OAT3 u plazmi mogu biti poviSene.

- Primjeri lijekova koje prenosi OAT3 ukljucuju ciprofloksacin, tenofovir, imipenem i cilastin.

Opce informacije

Ako se doze istodobno primijenjenih lijekova prilagode zbog lijecenja letermovirom, treba ih ponovno
prilagoditi nakon Sto lijecenje letermovirom zavrsi. Prilagodba doze mozda ¢e biti potrebna i kod
promjene puta primjene ili promjene imunosupresiva.

U Tablici 1 navodi se popis utvrdenih ili potencijalno klinicki znacajnih interakcija s drugim
lijekovima. Opisane interakcije s drugim lijekovima temelje se na provedenim ispitivanjima
letermovira u odraslih ili predstavljaju predvidene interakcije izmedu lijekova koje bi mogle nastupiti
kod primjene letermovira (vidjeti dijelove 4.3, 4.4,5.115.2).



Tablica 1: Interakcije i preporuke za doziranje kod primjene s drugim lijekovima. Treba
napomenuti da tablica ne ukljucuje sve moguce interakcije, ve¢ daje primjere klinicki znac¢ajnih
interakcija. Vidjeti i prethodno navedene opée informacije o interakcijama s drugim lijekovima.

Osim ako nije drugacije navedeno, ispitivanja interakcija provedena su u odraslih s oralnim
letermovirom bez ciklosporina. Imajte na umu da se potencijal za interakcije i klinicke
posljedice mogu razlikovati ovisno o tome primjenjuje li se letermovir peroralno ili intravenski,
te ovisno o tome primjenjuje li se istodobno i ciklosporin. Kod promjene puta primjene ili
promjene imunosupresiva treba ponovno provjeriti preporuku za istodobnu primjenu.

Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju’
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

dan peroralno)

AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cumax 1,21 (1,05; 1,39)

Antibiotici
nafcilin Interakcija se nije ispitivala. Nafcilin moze sniziti koncentracije
Ocekivano: letermovira u plazmi.
| letermovir Istodobna primjena letermovira i
nafcilina se ne preporucuje.
(indukcija P-gp-a/UGT-a)
Antimikotici
flukonazol <> flukonazol Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 1,03 (0,99; 1,08)
400 mg)/letermovir Cinax 0,95 (0,92; 0,99)
(jedna doza od > letermovir
480 mg) AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Cmax 1,06 (0,93, 1,21)
Interakcija u stanju dinamicke
ravnoteze se nije ispitivala.
Ocekivano:
<> flukonazol
< letermovir
itrakonazol > itrakonazol Nije potrebno prilagodavati dozu.
(200 mg jedanput na AUC 0,76 (0,71; 0,81)
dan Cmax 0,84 (0,76; 0,92)
peroralno)/letermovir
(480 mg jedanput na > letermovir

(indukcija CYP2C9/19)

posakonazol* <> posakonazol Nije potrebno prilagodavati dozu.

(jedna doza od AUC 0,98 (0,82; 1,17)

300 mg)/letermovir Ciax 1,11 (0,95; 1,29)

(480 mg na dan)

vorikonazol | vorikonazol Ako je istodobna primjena neophodna,
(200 mg dvaput na AUC 0,56 (0,51; 0,62) preporucuje se terapijsko pracenje
dan)/letermovir Cimax 0,61 (0,53; 0,71) koncentracija vorikonazola tijekom prva
(480 mg na dan) 2 tjedna nakon uvodenja ili nakon prekida

primjene letermovira, kao i nakon
promjene puta primjene letermovira ili
promjene imunosupresiva.




Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju’
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

Antimikobakterici

rifabutin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Rifabutin moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
rifabutina se ne preporucuje.

rifampicin

(jedna doza od 600 mg | «<>letermovir

peroralno)/ letermovir | AUC 2,03 (1,84; 2,26)

(jedna doza od 480 mg | Cmax 1,59 (1,46; 1,74)

peroralno) C24 2,01 (1,59; 2,54)
(inhibicija OATP1B1/3 i/ili
P-gp-a)

(jedna doza od 600 mg | <> letermovir

intravenski)/ AUC 1,58 (1,38; 1,81)

letermovir (jedna doza | Cmax 1,37 (1,16; 1,61)

od 480 mg peroralno) | C»40,78 (0,65; 0,93)
(inhibicija OATP1B1/3 i/ili
P-gp-a)

(600 mg jedanput na | letermovir

dan peroralno)/
letermovir (480 mg
jedanput na dan

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cumax 1,01 (0,79; 1,28)
C240,14 (0,11; 0,19)

peroralno)
(Zbroj inhibicije OATP1B1/3
i/ili P-gp-a i indukcije
P-gp-a/UGT-a)

(600 mg jedanput na | letermovir

dan peroralno (24 sata
nakon rifampicina))’/
letermovir (480 mg
jedanput na dan

AUC 0,15 (0,13; 0,17)
Cumax 0,27 (0,225 0,31)
C240,09 (0,06; 0,12)

Visestruke doze rifampicina snizuju
koncentracije letermovira u plazmi.
Istodobna primjena letermovira i
rifampicina se ne preporucuje.

peroralno) (indukcija P-gp-a/UGT-a)
Antipsihotici
tioridazin Interakcija se nije ispitivala. Tioridazin moze sniziti koncentracije

Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

letermovira u plazmi.
Istodobna primjena letermovira i
tioridazina se ne preporucuje.

Antagonisti endotelina

bosentan

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Bosentan moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
bosentana se ne preporucuje.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju’
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

Antivirotici

aciklovir? <> aciklovir Nije potrebno prilagodavati dozu.

(jedna doza od AUC 1,02 (0,87; 1,2)

400 mg)/letermovir Cax 0,82 (0,71; 0,93)

(480 mg na dan)

valaciklovir Interakcija se nije ispitivala. Nije potrebno prilagodavati dozu.
Ocekivano:
<> valaciklovir

Biljni lijekovi

gospina trava Interakcija se nije ispitivala. Gospina trava moze sniziti koncentracije

(Hypericum Ocekivano: letermovira u plazmi.

perforatum) | letermovir Istodobna primjena letermovira i gospine

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

trave je kontraindicirana.

Lijekovi protiv HIV-a

efavirenz

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:

| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

1 ili | efavirenz
(inhibicija ili indukcija
CYP2B6)

Efavirenz moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
efavirenza se ne preporucuje.

etravirin, nevirapin,
ritonavir, lopinavir

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Ovi antivirusni lijekovi mogu sniziti
koncentracije letermovira u plazmi.
Istodobna primjena letermovira i ovih
antivirusnih lijekova se ne preporucuje.

Inhibitori HMG-CoA reduktaze

atorvastatin®
(jedna doza od

20 mg)/letermovir
(480 mg na dan)

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

(inhibicija CYP3A,
OATPI1B1/3)

Potrebno je paZzljivo pracenje zbog
mogucih nuspojava povezanih sa
statinima, kao §to je miopatija. Doza
atorvastatina ne smije premasiti 20 mg na
dan kad se primjenjuje istodobno s
letermovirom”.

Iako se to nije ispitivalo, o¢ekuje se da ¢e
koncentracije atorvastatina u plazmi
porasti vise kada se letermovir
primjenjuje istodobno s ciklosporinom
nego kada se primjenjuje sam. Kada se
letermovir primjenjuje istodobno s
ciklosporinom, atorvastatin je
kontraindiciran.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju’
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

simvastatin,
pitavastatin,
rosuvastatin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:

1 inhibitori HMG-CoA
reduktaze

(inhibicija CYP3A,
OATP1B1/3)

Letermovir moZe znatno povisiti
koncentracije tih statina u plazmi.
Istodobna primjena s letermovirom
primijenjenim samostalno se ne
preporucuje.

Kada se letermovir primjenjuje zajedno s
ciklosporinom, primjena navedenih
statina je kontraindicirana.

fluvastatin, pravastatin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:

1 inhibitori HMG-CoA
reduktaze

(inhibicija OATP1B1/3 i/ili
BCRP-a)

Letermovir moze povisiti koncentracije
statina u plazmi.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s tim statinima, mozda ¢e biti potrebno
smanjiti dozu statina”. Potrebno je
pazljivo pracenje zbog mogucih
nuspojava povezanih sa statinima, kao Sto
je miopatija.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, primjena pravastatina se
ne preporucuje, dok ¢e za fluvastatin
mozda biti potrebno smanjenje doze”.
Potrebno je paZzljivo pracenje zbog
mogucih nuspojava povezanih sa
statinima, kao §to je miopatija.

Imunosupresivi

ciklosporin 1 ciklosporin Ako se letermovir primjenjuje istodobno

(jedna doza od AUC 1,66 (1,51; 1,82) s ciklosporinom, dozu letermovira treba

50 mg)/letermovir Crmax 1,08 (0,97; 1,19) smanyjiti na 240 mg jedanput na dan u

(240 mg na dan) odraslih (vidjeti dijelove 4.215.1) i

(inhibicija CYP3A) pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od

najmanje 30 kg (vidjeti dio 4.2). Ako se
oralni letermovir primjenjuje istodobno s

ciklosporin 1 letermovir ciklosporinom u pedijatrijskih bolesnika

(jedna doza od AUC 2,11 (1,97; 2,26) tjelesne tezine manje od 30 kg, dozu

200 mg)/letermovir Crax 1,48 (1,33; 1,65) letermovira treba smanjiti (vidjeti

(240 mg na dan) dio 4.2).

(inhibicija OATP1B1/3)

Potrebno je ¢esto kontrolirati
koncentracije ciklosporina u punoj krvi
tijekom lijecenja, kada se mijenja put
primjene letermovira i po prestanku
lijeCenja letermovirom te sukladno njima

prilagoditi dozu ciklosporina®.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju’
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

mofetilmikofenolat > mikofenolatna kiselina Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 1,08 (0,97; 1,20)
1 g)/letermovir Cinax 0,96 (0,82; 1,12)
(480 mg na dan)
> letermovir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)
sirolimus* 1 sirolimus Potrebno je Cesto kontrolirati
(jedna doza od AUC 3,40 (3,01; 3,85) koncentracije sirolimusa u punoj krvi
2 mg)/letermovir Chnax 2,76 (2,48; 3,06) tijekom lijecenja, kada se mijenja put
(480 mg na dan) primjene letermovira i po prestanku
(inhibicija CYP3A) lijecenja letermovirom te sukladno njima
prilagoditi dozu sirolimusa®.
Interakcija se nije ispitivala. Preporucuje se ¢esto kontrolirati
Ocekivano: koncentracije sirolimusa pri uvodenju ili
> letermovir prekidu istodobne primjene ciklosporina i
letermovira.
Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, vidjeti i informacije o
lijeku za sirolimus za specifi¢ne
preporuke za doziranje kod primjene
sirolimusa u kombinaciji s ciklosporinom.
Porast koncentracija sirolimusa moze biti
veci kada se letermovir primjenjuje
istodobno s ciklosporinom nego kada se
letermovir primjenjuje sam.
takrolimus 1 takrolimus Potrebno je Cesto kontrolirati
(jedna doza od AUC 2,42 (2,04; 2,88) koncentracije takrolimusa u punoj krvi
5 mg)/letermovir Crax 1,57 (1,32; 1,86) tijekom lijeCenja, kada se mijenja put
(480 mg na dan) (inhibicija CYP3A) primjene letermovira i po prestanku
lijecenja letermovirom te sukladno njima
takrolimus <> letermovir prilagoditi dozu takrolimusa®.
(jedna doza od AUC 1,02 (0,97; 1,07)
5 mg)/letermovir Cinax 0,92 (0,84; 1,00)
(80 mg dvaput na dan)

Oralni kontraceptivi

etinilestradiol (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrel (LNG)*
(0,15 mg), jedna
doza/letermovir

(480 mg na dan)

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

— LNG
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Crax 0,95 (0,86; 1,04)

Nije potrebno prilagodavati dozu.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju’
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

drugi oralni steroidni
kontraceptivi sa
sistemskim
djelovanjem

Rizik od | steroidnih
kontraceptiva

Letermovir moze sniziti koncentracije
drugih oralnih steroidnih kontraceptiva u
plazmi i tako utjecati na njihovu
djelotvornost.

Kako bi se osigurao odgovarajuci
kontracepcijski u¢inak oralnog
kontraceptiva, treba odabrati lijekove koji
sadrze EE i LNG.

Antidijabetici

repaglinid

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
11ili | repaglinid

(indukcija CYP2CS,
inhibicija CYP2CS8 i
OATPI1B)

Letermovir moze povisiti ili sniziti
koncentracije repaglinida u plazmi. (Neto
ucinak nije poznat.)

Ne preporucuje se istodobna primjena.

Ocekuje se da ¢e pri istodobnoj primjeni
letermovira i ciklosporina koncentracije
repaglinida u plazmi porasti zbog dodatne
inhibicije OATP1B uzrokovane
djelovanjem ciklosporina. Ne preporucuje
se istodobna primjena”.

gliburid

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
1 gliburid

(inhibicija OATP1B1/3,
inhibicija CYP3A, indukcija
CYP2C9)

Letermovir moZze povisiti koncentracije
gliburida u plazmi.

Preporucuje se Cesto kontrolirati
koncentracije glukoze tijekom prva

2 tjedna nakon uvodenja ili nakon prekida
primjene letermovira, kao i nakon
promjene puta primjene letermovira.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, vidjeti i informacije o
lijeku za gliburid za specifi¢ne preporuke
za doziranje.

Antiepileptici (vidjeti i

tekst s opéim informacijama)

karbamazepin, Interakcija se nije ispitivala. Karbamazepin ili fenobarbital mogu
fenobarbital Ocekivano: sniziti koncentracije letermovira u
| letermovir plazmi.
Istodobna primjena letermovira i
(indukcija P-gp-a/UGT-a) karbamazepina i fenobarbitala se ne
preporucuje.
fenitoin Interakcija se nije ispitivala. Fenitoin moze sniziti koncentracije

Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)
| fenitoin

(indukcija CYP2C9/19)

letermovira u plazmi.

Letermovir moze sniziti koncentracije
fenitoina u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
fenitoina se ne preporucuje.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju’
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

Oralni antikoagulansi

varfarin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| varfarin

(indukcija CYP2C9)

Letermovir moze sniziti koncentracije
varfarina u plazmi.

Potrebno je Cesto kontrolirati
medunarodni normalizirani omjer (engl.
international normalised ratio, INR) kada
se varfarin primjenjuje istodobno s
letermovirom”. Preporucuje se praenje
tijekom prva 2 tjedna nakon uvodenja ili
nakon prekida primjene letermovira, kao i
nakon promjene puta primjene
letermovira ili promjene imunosupresiva.

dabigatran Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moze sniziti koncentracije
Ocekivano: dabigatrana u plazmi i smanjiti njegovu
| dabigatran djelotvornost. Treba izbjegavati
istodobnu primjenu dabigatrana zbog
(indukcija P-gp-a u crijevima) | rizika da ¢e njegova djelotvornost biti
smanjena.
Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, dabigatran je
kontraindiciran.
Sedativi
midazolam 1 midazolam Kod istodobne primjene letermovira i

(jedna doza od 1 mg
intravenski)/letermovir
(240 mg jedanput na
dan peroralno)

midazolam

(jedna doza od 2 mg
peroralno)/letermovir
(240 mg jedanput na
dan peroralno)

intravenski:
AUC 1,47 (1,37; 1,58)
Crmax 1,05 (0,94; 1,17)

peroralno:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Cmax 1,72 (1,55; 1,92)

(inhibicija CYP3A)

midazolama potrebno je pazljivo pratiti
klini¢ki status bolesnika zbog moguce
depresije disanja i/ili produljene sedacije.
Treba razmotriti prilagodbu doze
midazolama®. Porast koncentracija
midazolama u plazmi moze biti veé¢i kada
se oralni midazolam primjenjuje zajedno
s letermovirom u klinickoj dozi nego u
dozi koja se ispitivala.
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Istodobno U¢inak na koncentraciju’ Preporuke za istodobnu primjenu s
primijenjen lijek Omyjer srednjih vrijednosti | letermovirom
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)
Opioidni agonisti
Primjeri: alfentanil, Interakcija se nije ispitivala. Preporucuje se Cesto kontrolirati
fentanil Ocekivano: bolesnike tijekom istodobne primjene
1 opioidi koji se zbog mogucéih nuspojava povezanih s
metaboliziraju putem CYP3A | primjenom tih lijekova. Mozda ¢e biti
potrebno prilagoditi dozu opioida koji se
(inhibicija CYP3A) metaboliziraju putem CYP3A* (vidjeti
dio 4.4).
Pracenje se preporucuje i kada se mijenja
put primjene. Koncentracije opioida u
plazmi koji se metaboliziraju putem
CYP3A mogle bi porasti jos vise kada se
letermovir primjenjuje istodobno s
ciklosporinom. Kod istodobne primjene
letermovira u kombinaciji s
ciklosporinom i alfentanila ili fentanila
potrebno je pazljivo pratiti klinicki status
bolesnika zbog moguce depresije disanja
i/ili produljene sedacije. Vidjeti
odgovarajuce informacije o lijeku (vidjeti
dio 4.4).
Antiaritmici
amiodaron Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moZze povisiti koncentracije
Ocekivano: amiodarona u plazmi.
1 amiodaron
Preporucuje se ¢esto kontrolirati
(prvenstveno inhibicija bolesnike tijekom istodobne primjene
CYP3A te inhibicija ili zbog mogudih nuspojava povezanih s
indukcija CYP2C8) primjenom amiodarona. Potrebno je
redovito kontrolirati koncentracije
amiodarona kada se on primjenjuje
istodobno s letermovirom”,
kinidin Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moze povisiti koncentracije
Ocekivano: kinidina u plazmi.
1 kinidin
Kod istodobne primjene letermovira i
(inhibicija CYP3A) kinidina potrebno je paZzljivo pratiti
klini¢ki status bolesnika. Vidjeti
odgovarajuée informacije o lijeku”.
Lijekovi za kardiovaskularne bolesti
digoksin* «> digoksin Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 0,88 (0,80; 0,96)
0,5 mg)/letermovir Cinax 0,75 (0,63; 0,89)
(240 mg dvaput na
dan) (indukcija P-gp-a)
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju’
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

Inhibitori protonske pumpe

Ocekivano:
| pantoprazol

(vjerojatno zbog indukcije
CYP2C19)

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
< letermovir

omeprazol Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moze sniziti koncentracije
Ocekivano: supstrata CYP2C19 u plazmi.
lomeprazol

Mozda ¢e biti potrebno klini¢ko pracenje

(indukcija CYP2C19) i prilagodba doze.
Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
< letermovir

pantoprazol Interakcija se nije ispitivala. Letermovir mozZe sniziti koncentracije

supstrata CYP2C19 u plazmi.

Mozda ¢e biti potrebno klinicko pracenje
i prilagodba doze.

Lijekovi koji poti¢u bu

dnost

modafinil

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Modafinil moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
modafinila se ne preporucuje.

primijenjen lijek.

*Tablica ne ukljucuje sve moguce interakcije.
| = smanjenje, 1 = povecanje

<> =nema klini¢ki vazne promjene

* Jednosmjerno ispitivanje interakcija u kojem se ocjenjivao ucinak letermovira na istodobno

YOvi su podaci u¢inak rifampicina na letermovir 24 sata nakon posljednje doze rifampicina.
*Vidjeti odgovarajuce informacije o lijeku.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni letermovira u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na
reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3).

Primjena letermovira ne preporucuje se tijekom trudnoce te u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se letermovir u maj¢ino mlijeko.
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Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci o primjeni u zivotinja pokazali su da se letermovir
izlu¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijecenja letermovirom
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeenja za Zenu.

Plodnost

Nije bilo u¢inaka na plodnost zenki §takora. OpaZena je ireverzibilna toksi¢nost za testise i Stetan
utjecaj na plodnost muzjaka Stakora, ali ne i muZzjaka miSeva ili majmuna (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Letermovir moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U nekih su
bolesnika tijekom lijeCenja letermovirom prijavljeni umor i vrtoglavica, koji mogu utjecati na
bolesnikovu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ocjena sigurnosti letermovira temeljila se na trima klini¢kim ispitivanjima faze 3.

HSCT

U ispitivanju PO01, 565 odraslih primatelja HSCT-a primalo je letermovir ili placebo do 14. tjedna
nakon transplantacije, nakon ¢ega je uslijedilo pracenje sigurnosti do 24. tjedna nakon transplantacije
(vidjeti dio 5.1). Najcesce prijavljene nuspojave, koje su se javile u najmanje 1% ispitanika u skupini
lijecenoj letermovirom i ¢ija je ucestalost bila veca uz letermovir nego uz placebo, bile su mucnina
(7,2%), proljev (2,4%) i povracanje (1,9%). Najcesce prijavljene nuspojave koje su dovele do prekida
primjene letermovira bile su muc¢nina (1,6%), povracanje (0,8%) i bol u abdomenu (0,5%).

U ispitivanju P040, 218 odraslih primatelja HSCT-a primalo je letermovir ili placebo od 14. tjedna
(~100 dana) do 28. tjedna (~200 dana) nakon HSCT-a, nakon ¢ega je uslijedilo pracenje sigurnosti do
48. tjedna nakon HSCT-a (vidjeti dio 5.1). Prijavljene nuspojave bile su u skladu sa sigurnosnim
profilom letermovira opisanim u ispitivanju P0OO1.

Transplantacija bubrega
U ispitivanju P002, 292 odrasla primatelja transplantata bubrega primala su letermovir do 28. tjedna

(~200 dana) nakon transplantacije (vidjeti dio 5.1).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedece su nuspojave zabiljeZene u odraslih bolesnika koji su primali letermovir u klinickim
ispitivanjima. Nuspojave u nastavku razvrstane su prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti.
Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i

< 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) ili vrlo rijetko (< 1/10 000).
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Tablica 2: Nuspojave zabiljeZene kod primjene letermovira

Ucestalost | Nuspojave

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto | preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje Cesto | smanjen apetit

Poremecaji zivéanog sustava

Manje Cesto | disgeuzija, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto | vrtoglavica

Poremecaji probavnog sustava

Cesto mucnina, proljev, povraéanje

Manje cesto bol u abdomenu

Poremecaji jetre i Zuci

Manje cesto povisSene vrijednosti alanin aminotransferaze,
povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Manje cesto | gréevi u migi¢ima

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

Manje Cesto | povisene vrijednosti kreatinina u krvi

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto | umor, periferni edem

Pedijatrijska populacija

Ocjena sigurnosti letermovira u pedijatrijskih bolesnika od rodenja do dobi od 18 godina temeljila se
na klinickom ispitivanju faze 2b (P030). U ispitivanju P030, 63 primatelja HSCT-a lijeCeno je
letermovirom do 14. tjedna nakon HSCT-a. Njihova je dobna raspodjela bila sljedeca:

28 adolescenata, 14 djece u dobi od 7 do manje od 12 godina, 13 djece u dobi od 2 do manje

od 7 godina i 8 djece mlade od 2 godine (od kojih je 5 bilo mlade od 1 godine). Nuspojave su bile u
skladu s onima opazenima u klini¢kim ispitivanjima letermovira u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem letermovirom u ljudi. Tijekom klini¢kih ispitivanja faze 1, 86 zdravih
odraslih ispitanika primalo je doze letermovira u rasponu od 720 mg na dan do 1440 mg na dan
tijekom najvise 14 dana. Profil nuspojava bio je sli¢an onome opazenome uz klini¢ku dozu od 480 mg
na dan. Nema specifi¢nog protulijeka za predoziranje letermovirom. U slucaju predoziranja
preporucuje se nadzirati bolesnika zbog moguce pojave nuspojava te uvesti odgovarajuce
simptomatsko lijeCenje.

Nije poznato mogu li se dijalizom ukloniti znacajnije koli¢ine letermovira iz sistemske cirkulacije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, antivirotici koji djeluju direktno, ATK
oznaka: JOSAX18
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Mehanizam djelovanja

Letermovir inhibira kompleks terminaze citomegalovirusne DNA (CMV DNA), koji je neophodan za
cijepanje i pakiranje DNA virusnog potomstva. Letermovir utje¢e na stvaranje pravilnih genoma
jedinicne duljine (engl. unit-length genomes) i ometa sazrijevanje viriona.

Antivirusna aktivnost

Medijan vrijednosti ECsg letermovira protiv skupa klinickih izolata CMV-a u modelu infekcije na
stani¢noj kulturi iznosio je 2,1 nM (raspon: 0,7 - 6,1 nM, n=74).

Virusna rezistencija

U stanicnoj kulturi

Geni CMV-a UL51, UL56 i UL89 kodiraju podjedinice terminaze CMV DNA. U stani¢noj su kulturi
potvrdeni mutirani oblici CMV-a smanjene osjetljivosti na letermovir. Vrijednosti ECso za mutirane
oblike rekombinantnog CMV-a kod kojih su mapiranjem utvrdene supstitucije u genima za
podjedinice pULS1 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F,
L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) i pUL89 (N320H,
D344E) bile su 1,6 do < 10 puta vece od onih za referentni virus divljeg tipa; navedene supstitucije
vjerojatno nisu klinicki znacajne. Vrijednosti ECso za mutirane oblike rekombinantnog CMV-a koji su
u genu za podjedinicu pULS1 imali supstituciju A95V ili u genu za podjedinicu pULS56 supstitucije
N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G,
R369M, R369S i R369T bile su 10 do 9300 puta vece od onih za referentni virus divljeg tipa; neke od
tih supstitucija opazene su u bolesnika u klini¢kim ispitivanjima kod kojih je profilaksa bila
neuspjesna (vidjeti u nastavku).

U klinickim ispitivanjima

U ispitivanju faze 2b, u kojem se ocjenjivala primjena letermovira u dozama od 60, 120 ili 240 mg na
dan ili placeba tijekom do 84 dana u 131 odraslog primatelja HSCT-a, provedena je analiza slijeda
DNA u izdvojenoj regiji gena UL56 (aminokiseline 231 - 369) na uzorcima prikupljenima u

12 ispitanika lijecenih letermovirom u kojih je profilaksa bila neuspjesna i ¢iji su uzorci bili dostupni
za analizu. Jedan ispitanik (koji je primao dozu od 60 mg na dan) imao je genotipsku varijantu (GV)

koja uzrokuje rezistenciju na letermovir (V236M).

U jednom ispitivanju faze 3 (P001) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im
regijama gena UL56 i UL89 na uzorcima prikupljenima u 40 odraslih ispitanika lijeCenih
letermovirom iz populacije bolesnika za koje je postojao potpuni skup podataka za analizu (engl.
full-analysis set, FAS), a u kojih je profilaksa bila neuspjesna i €iji su uzorci bili dostupni za analizu.
U dva su ispitanika utvrdene genotipske varijante koje uzrokuju rezistenciju na letermovir, pri ¢emu je
u oba slucaja mapiranje ukazalo na supstitucije u genu za pUL56. Jedan je ispitanik imao supstituciju
V236M, dok je drugi imao supstituciju E237G. Jo$ jedan ispitanik, koji je na pocetku ispitivanja imao
mjerljivu razinu CMV DNA (i stoga nije bio uklju¢en u FAS populaciju), imao je supstitucije C325W
1 R369T u genu za pULS56, koje su utvrdene nakon prekida primjene letermovira.

U drugom ispitivanju faze 3 (P040) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im
regijama gena ULS51, UL56 1 UL89 na uzorcima prikupljenima u 32 odrasla ispitanika (neovisno o
lijeCenju koje su primali) u kojih je profilaksa bila neuspjesna ili koji su prijevremeno prekinuli
sudjelovanje u ispitivanju zbog CMV viremije. Nisu pronadene supstitucije povezane s rezistencijom
na letermovir iznad validirane grani¢ne vrijednosti testa od 5%.

U tre¢em ispitivanju faze 3 (P002) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im
regijama gena UL51, UL56 i UL89 na uzorcima prikupljenima u 52 odrasla ispitanika lijecena
letermovirom u kojih se razvila CMV bolest ili koji su prijevremeno prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju zbog CMV viremije. Nisu pronadene supstitucije povezane s rezistencijom na letermovir
iznad validirane grani¢ne vrijednosti testa od 5%.
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U ispitivanju faze 2b (P030) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im regijama
gena UL51, UL56 i UL89 na uzorcima prikupljenima u 10 pedijatrijskih ispitanika lijecenih
letermovirom pri posjetu radi ocjene CMV infekcije. U dva su ispitanika pronadene ukupno dvije
supstitucije povezane s rezistencijom na letermovir, a u oba je slu¢aja mapiranje ukazalo na
supstitucije u genu za pUL56. Jedan je ispitanik imao supstituciju R369S, a drugi supstituciju C325W.

Krizna rezistencija

Nije vjerojatna krizna rezistencija s lijekovima koji imaju drugaciji mehanizam djelovanja. Letermovir
je potpuno aktivan protiv virusnih populacija sa supstitucijama koje uzrokuju rezistenciju na inhibitore
polimeraze CMV DNA (ganciklovir, cidofovir i foskarnet). Panel rekombinantnih sojeva CMV-a sa
supstitucijama koje uzrokuju rezistenciju na letermovir bio je potpuno osjetljiv na cidofovir, foskarnet
i ganciklovir, uz izuzetak rekombinantnog soja sa supstitucijom E237G u genu za pULS56, koji
uzrokuje 2,1 puta manju osjetljivost na ganciklovir u odnosu na divlji tip virusa.

Elektrofiziologija srca

U¢inak letermovira u intravenskim dozama do 960 mg na QTc¢ interval ocjenjivao se u
randomiziranom, jednodoznom, placebom i aktivnim lijekom (moksifloksacin u peroralnoj dozi od
400 mg) kontroliranom, temeljitom ispitivanju utjecaja na QT interval, ukrizenom u 4 razdoblja i
provedenom u 38 zdravih odraslih ispitanika. Letermovir ne produljuje QTc interval u klinicki
znacajnoj mjeri nakon primjene intravenske doze od 960 mg, kojom se postizu koncentracije u plazmi
priblizno dvostruko vece od onih koje se postizu intravenskom dozom od 480 mg.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Odrasli CMV-seropozitivni primatelji [R+] alogenih transplantata hematopoetskih maticnih stanica

PO01: Profilaksa do 14. tjedna (~100 dana) nakon HSCT-a

Radi ocjene profilakse letermovirom kao strategije za sprjecavanje CMV infekcije ili bolesti,
djelotvornost letermovira procjenjivala se u multicentricnom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju faze 3 (P001) u odraslih CMV-seropozitivnih primatelja [R+] alogenog
HSCT-a. Ispitanici su bili randomizirani (2:1) za primanje letermovira u dozi od 480 mg jedanput na
dan, koja je smanjena na 240 mg pri istodobnoj primjeni s ciklosporinom, ili za primanje placeba.
Randomizacija je bila stratificirana prema ispitivackom mjestu i riziku od reaktivacije CMV-a (visok
ili nizak) u trenutku ukljucivanja u ispitivanje. LijeCenje letermovirom zapocelo je nakon HSCT-a
(izmedu 0. 1 28. dana nakon HSCT-a) i trajalo je do 14. tjedna nakon HSCT-a. Letermovir se
primjenjivao ili peroralno ili intravenski; doza letermovira bila je ista neovisno u putu primjene.
Ispitanike se pratilo 24 tjedna nakon HSCT-a kako bi se utvrdila primarna mjera ishoda za
djelotvornost, te ih se nastavilo pratiti do 48. tjedna nakon HSCT-a.

Ispitanicima se kontrolirala razina CMV DNA svaki tjedan do 14. tjedna nakon HSCT-a, a zatim
svaka dva tjedna do 24. tjedna nakon HSCT-a, uz uvodenje standardne preemptivne terapije protiv
CMV-a ako se razina CMV DNA u krvi smatrala klinicki zna¢ajnom. Ispitanike se nastavilo pratiti do
48. tjedna nakon HSCT-a.

Od 565 lijecenih ispitanika njih 373 primala su letermovir (ukljucujuéi 99 ispitanika koji su primili
najmanje jednu intravensku dozu), dok je njih 192 primalo placebo (ukljucujuéi 48 ispitanika koji su
primili najmanje jednu intravensku dozu). Medijan vremena do pocetka lije¢enja letermovirom bio je
9 dana nakon transplantacije. U 37% ispitanika je na pocetku ispitivanja transplantat bio prihvacen.
Medijan dobi iznosio je 54 godine (raspon: 18 - 78 godina), a 56 (15,0%) ispitanika bilo je u dobi od
65 ili viSe godina; 58% ispitanika bili su muskarci: 82% ispitanika bili su bijelci, 10% Azijci, 2% crnci
ili africkog podrijetla, dok je njih 7% bilo hispanskog ili latinoamerickog podrijetla. Na pocetku
ispitivanja 50% ispitanika primalo je mijeloablacijsku terapiju, 52% primalo je ciklosporin, a njih
42% primalo je takrolimus. Najce$¢i primarni razlozi za transplantaciju bili su akutna mijeloi¢na
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leukemija (38%), mijeloblasti¢ni sindrom (15%) 1 limfom (13%). Dvanaest posto (12%) ispitanika bilo
je pozitivno na CMV DNA na pocetku ispitivanja.

Na pocetku ispitivanja 31% ispitanika imalo je visok rizik od reaktivacije, koji definira jedan ili vise
od sljede¢ih kriterija: davatelj je krvni srodnik (brat ili sestra) s podudarnim humanim leukocitnim
antigenima (HLA) koji ima najmanje jednu nepodudarnost (engl. mismatch) na jednom od sljedeca tri
lokusa gena HLA: HLA-A, -B ili -DR, haploidenti¢an davatelj; davatelj nije krvni srodnik i ima
najmanje jednu nepodudarnost na jednom od sljedeca Cetiri lokusa gena HLA: HLA-A, -B, -C

i -DRBI; kao izvor mati¢nih stanica koriStena je krv iz pupkovine; koriSten je transplantat podvrgnut
depleciji T-stanica ex vivo; reakcija presatka protiv primatelja (graft-versus-host disease, GVHD) 2. ili
viSeg stupnja, koja zahtijeva primjenu sistemskih kortikosteroida.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju POO1 — klini¢ki znacajna CMV infekcija —
definirala se kao razina CMV DNA u krvi koja je zahtijevala primjenu preemptivne terapije (PET)
protiv CMV-a ili razvoj bolesti ciljnog organa uzrokovane CMV-om. Koristio se pristup "prerani
prekid = neuspjesno lijecenje" (engl. Non-Completer=Failure, NC=F), prema kojem se ispitanike koji
su se povukli iz ispitivanja prije 24. tjedna nakon HSCT-a ili za koje su nedostajali podaci o ishodu u
24. tjednu nakon HSCT-a smatralo neuspjes$no lijeCenima.

U analizi podataka o primarnoj mjeri ishoda letermovir je pokazao superiornu djelotvornost u odnosu

na placebo, kako je prikazano u Tablici 3. Procijenjena razlika izmedu lijecenja od -23,5% bila je
statisticki znacajna (jednostrana p-vrijednost < 0,0001).
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Tablica 3: P001: Rezultati za djelotvornost u primatelja HSCT-a (NC=F pristup, FAS
opulacija)

Letermovir Placebo
(N=325) (N=170)

Parametar n (%) n (%)

Primarna mjera ishoda za djelotvornost 122 (37,5) 103 (60,6)

(Udio ispitanika u kojih je profilaksa bila neuspjesna

do 24. tjedna)

Razlozi za neuspjeh’

Klinicki znac¢ajna CMV infekcija 57 (17,5) 71 (41,8)
Razina CMV DNA u krvi koja je zahtijevala PET 52 (16,0) 68 (40,0)
protiv CMV-a
Bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om 5(1,5) 3(1,8)

Povlacenje iz ispitivanja 56 (17,2) 27 (15,9)

Nedostaju podaci o ishodu 9(2,8) 5(2,9)

Razlika izmedu lijecenja prilagodena za stratum

(letermovir - placebo)®

Razlika (95% CI) -23,5(-32,5; -14,6)

p-vrijednost <0,0001

T Kategorije neuspjeha medusobno su iskljucive, a temelje se na hijerarhiji kategorija prema
navedenom redoslijedu.

$95% CI i p-vrijednosti za razlike izmedu lije¢enja s obzirom na postotni odgovor izracunate su
Mantel-Haenszelovom metodom prilagodenom za stratum, pri cemu je razlika ponderirana prema
harmonic¢noj srednjoj vrijednosti veli¢ine uzorka po skupini za svaki stratum (visok ili nizak rizik).
Za utvrdivanje statisticke znacajnosti koristila se jednostrana p-vrijednost < 0,0249.

FAS = potpuni skup podataka za analizu; FAS populacija ukljucuje randomizirane ispitanike koji su
primili najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka, a ne ukljucuje ispitanike s mjerljivom razinom

CMYV DNA na pocetku ispitivanja. Postupanje s vrijednostima koje nedostaju: pristup "prerani prekid
= neuspjesno lijecenje" (NC=F). Prema NC=F pristupu neuspjeh se definirao kao svi ispitanici s
klini¢ki znacajnom CMYV infekcijom ili oni koji su prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju
ili za koje su nedostajali podaci o ishodu do 24. tjedna nakon HSCT-a.

N = broj ispitanika u svakoj lijecenoj skupini.

n (%) = broj (postotak) ispitanika u svakoj podskupini.

Napomena: Udio ispitanika koji su 1. dana imali mjerljivu razinu CMV DNA i u kojih se do

24. tjedna nakon HSCT-a razvila klinicki znac¢ajna CMYV infekcija iznosio je 64,6% (31/48) u skupini
lijeCenoj letermovirom u usporedbi s 90,9% (20/22) u skupini koja je primala placebo. Procijenjena
razlika (95% CI za razliku) iznosila je -26,1% (-45,9%, -6,3%), uz nominalnu jednostranu
p-vrijednost < 0,0048.

Faktori povezani s prisutnos¢u CMV DNA u krvi nakon 14. tjedna nakon HSCT-a medu ispitanicima
lijeenima letermovirom ukljucivali su visok rizik od reaktivacije CMV -a na pocetku ispitivanja,
GVHD, primjenu kortikosteroida i seronegativnost davatelja na CMV.
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Slika 1: P001: Kaplan-Meierova krivulja vremena do uvodenja PET-a protiv CMV-a ili razvoja
bolesti ciljnog organa uzrokovane CMV-om do 24. tjedna nakon transplantacije u primatelja
HSCT-a (FAS populacija)
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~ Letermovir 325 270 212
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Nije bilo razlika u incidenciji ili vremenu do prihvacenosti presatka izmedu skupine lijecene
letermovirom i one koja je primala placebo.
Podaci o djelotvornosti dosljedno su govorili u prilog letermoviru u svim podskupinama, ukljuc¢ujuéi

one prema visokom ili niskom riziku od reaktivacije CMV-a, rezimima kondicioniranja i istodobnim
imunosupresivnim rezimima (vidjeti Sliku 2).
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Slika 2: P001: Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plof) za udio ispitanika kojima je
uveden PET protiv CMV-a ili u kojih se razvila bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om do
24. tjedna nakon HSCT-a prema odabranim podskupinama (NC=F pristup, FAS populacija)

Ukupno (N=325, 170) ——
Stratum rizika
Visok rizik (n=102, 45) ——
Nizak rizik (n=223, 125) ——
Izvor mati¢nih stanica
Periferna krv (n=241, 117) ——
Kostana srz (n=72, 43) —<e——

Podudarnost s donorom
Podudaran krvni srodnik (n=108, 58) —7e—
Krvni srodnik s nepodudamoscu (n=52,18) | {

Podudaran darivatelj koji nije krvni srodnik (n=122, 70) |—0—|

Darivatelj s nepodudarnos¢u koji nije krvni srodnik (n=43, 24) | g |

Haploidenti¢an donor

Da (n=49, 17) I < i

Ne (n=276, 153) ——
Rezim kondicioniranja

Mijeloablacijski (n=154, 85) ——

Kondicioniranje smanjenog intenziteta (n=86, 48) ——

Nemijeloablacijski (n=85, 37) | e S |
Imunosupresivni rezim

Ciklosporin A (n=162, 90) —1e—

Takrolimus (n=145, 69) ——

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

U korist letermovira U korist placeba

Razlika letermovir — placebo (%) 1 95% CI

NC=F, prerani prekid=neuspjesno lijeCenje. Prema NC=F pristupu, ispitanike koji su prekinuli ispitivanja prije 24. tjedna nakon
transplantacije ili za koje su nedostajali podaci o ishodu u 24. tjednu nakon transplantacije smatralo se neuspje$no lije¢enima.

P040: Profilaksa od 14. tiedna (~100 dana) do 28. tjedna (~200 dana) nakon HSCT-a

Djelotvornost produljenja profilakse letermovirom od 14. tjedna (~100 dana) do 28. tjedna

(~200 dana) nakon HSCT-a u bolesnika izloZenih riziku od kasne CMV infekcije i bolesti ocjenjivala
se u multicentri¢nom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 (P040) u
odraslih CMV-seropozitivnih primatelja [R+] alogenog HSCT-a. Pogodni ispitanici koji su dovrsili
profilaksu letermovirom u trajanju od ~100 dana nakon HSCT-a bili su randomizirani (2:1) za
primanje letermovira ili placeba od 14. tjedna do 28. tjedna nakon HSCT-a. Ispitanike se pratilo do
28. tjedna nakon HSCT-a kako bi se utvrdila primarna mjera ishoda za djelotvornost te ih se nastavilo
pratiti i nakon zavrSetka lijeCenja, do 48. tjedna nakon HSCT-a.

Od 218 lijecenih ispitanika njih 144 primala su letermovir, a 74 placebo. Medijan dobi iznosio je

55 godina (raspon: 20 - 74 godine); 62% ispitanika bili su muskarci; 79% ispitanika bili su bijelci,
11% Azijci, 2% crnci, a njih 10% bilo je hispanskog ili latinoamerickog podrijetla. Najce$¢i razlozi za
transplantaciju bili su akutna mijeloi¢na leukemija (42%), akutna limfocitna leukemija (15%) i
mijelodisplasti¢ni sindrom (11%).

Na pocetku ispitivanja svi su ispitanici imali faktore rizika za kasnu CMV infekciju i bolest, pri ¢emu
je 64% njih imalo dva ili vise takvih faktora. Faktori rizika ukljucivali su sljedece: davatel;j je
HLA-podudaran krvni srodnik (brat ili sestra) koji ima najmanje jednu nepodudarnost na jednom od
sljedeca tri lokusa gena HLA: HLA-A, -B ili -DR; haploidenti¢an davatelj; davatelj nije krvni srodnik i
ima najmanje jednu nepodudarnost na jednom od sljedeca Cetiri lokusa gena HLA: HLA-A, -B, -C
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i -DRBI; kao izvor mati¢nih stanica koristena je krv iz pupkovine; koristen je transplantat podvrgnut
depleciji T-stanica ex vivo; primjena antitimocitnog globulina; primjena alemtuzumaba; primjena
sistemskog prednizona (ili ekvivalenta) u dozi od > 1 mg/kg tjelesne teZine na dan.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju P040 bila je incidencija klini¢ki znacajne

CMV infekcije do 28. tjedna nakon HSCT-a. Klini¢ki znacajna CMV infekcija definirala se kao razvoj
bolesti ciljnog organa uzrokovane CMV-om ili uvodenje preemptivne terapije (PET) protiv CMV-a na
temelju dokumentirane CMV viremije i klinickog stanja ispitanika. Koristio se pristup ,,opaZen
neuspjeh lijeCenja“ (engl. Observed Failure, OF), prema kojem se ispitanike u kojih se razvila klinicki
znacajna CMV infekcija ili koji su prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju zbog viremije
smatralo neuspjesno lijeCenima.

U analizi podataka o primarnoj mjeri ishoda letermovir je pokazao superiornu djelotvornost u odnosu
na placebo, kako je prikazano u Tablici 4. Procijenjena razlika izmedu lijeCenja od -16,1% bila je
statistiCki znacajna (jednostrana p-vrijednost = 0,0005). Podaci o djelotvornosti dosljedno su govorili u
prilog letermoviru u svim podskupinama prema znacajkama ispitanika (dob, spol, rasa) i faktorima
rizika za kasnu CMV infekciju i bolest.

Tablica 4: P040: Rezultati za djelotvornost u primatelja HSCT-a izloZenih riziku od kasne
CMVY infekcije i bolesti (OF pristup, FAS populacija)

Letermovir Placebo
(~200 dana (~100 dana
Parametar primj ene primj ene
letermovira) letermovira)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Neuspjeh lijecenja* 4(2,8) 14 (18,9)
Klini¢ki znadajna CMYV infekcija do 28. tjedna' 2(1,4) 13 (17,6)
Uvodenje PET terapije na temelju 1(0,7) 11 (14,9)
dokumentirane CMV viremije
Bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om 1 (0,7) 2(2,7)
Prekid sudjelovanja u ispitivanju zbog CMV 2(1,4) 1(1,4)
viremije prije 28. tjedna
Razlika izmedu lijecenja prilagodena za stratum
(letermovir [~200 dana primjene letermovira] -
placebo [~100 dana primjene letermovira])*
Razlika (95% CI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p-vrijednost 0,0005

* Kategorije neuspjeha medusobno su iskljucive, a temelje se na hijerarhiji kategorija prema
navedenom redoslijedu.

T Klini¢ki zna¢ajna CMV infekcija definirala se kao bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om
(dokazana ili vjerojatna) ili uvodenje PET terapije na temelju dokumentirane CMV viremije i
klinickog stanja ispitanika.

£95% CI i p-vrijednosti za razlike izmedu lije¢enja s obzirom na postotni odgovor izradunate su
Mantel-Haenszelovom metodom prilagodenom za stratum, pri ¢emu je razlika ponderirana prema
harmoni¢noj srednjoj vrijednosti veli¢ine uzorka po skupini za svaki stratum (haploidenti¢an
davatelj: da ili ne). Za utvrdivanje statisticke znacajnosti koristila se jednostrana p-vrijednost
<0,0249.

Postupanje s vrijednostima koje nedostaju: pristup ,,opazen neuspjeh lijecenja“ (OF). Prema OF
pristupu neuspjeh se definirao kao svi ispitanici u kojih se u razdoblju od 14. tjedna (~100 dana) do
28. tjedna (~200 dana) nakon HSCT-a razvila klinicki znac¢ajna CMV infekcija ili koji su
prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju zbog CMV viremije.

N = broj ispitanika u svakoj lijecenoj skupini.

n (%) = broj (postotak) ispitanika u svakoj podskupini.
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P002: Odrasli CMV-seronegativni primatelji transplantata bubrega od CMV-seropozitivnog
davatelja [D+/R-]

Radi ocjene profilakse letermovirom kao strategije za sprjecavanje CMV bolesti u primatelja
transplantata bubrega, djelotvornost letermovira procjenjivala se u multicentri¢nom, dvostruko
slijepom, aktivnim usporednim lijekom kontroliranom ispitivanju faze 3 za utvrdivanje neinferiornosti
(P002), a koje je provedeno u visokorizi¢nih [D+/R-] odraslih primatelja transplantata bubrega.
Ispitanici su bili randomizirani (1:1) za primanje letermovira ili valganciklovira. Letermovir se
primjenjivao istodobno s aciklovirom. Valganciklovir se primjenjivao istodobno s placebom u obliku
koji je odgovarao acikloviru. Randomizacija je bila stratificirana prema primjeni izuzetno citoliticke
antilimfocitne imunoterapije tijekom indukcije (da ili ne). LijeCenje letermovirom ili valganciklovirom
zapocelo je izmedu 0. 1 7. dana nakon transplantacije bubrega i trajalo do 28. tjedna (~200 dana) nakon
transplantacije. Ispitanike se pratilo do 52. tjedna nakon transplantacije.

0Od 589 lijecenih ispitanika njih 292 primala su letermovir, dok je njih 297 primalo valganciklovir.
Medijan dobi iznosio je 51 godinu (raspon: 18 - 82 godine); 72% ispitanika bili su muskarci;

84% ispitanika bili su bijelci, 2% Azijci, 9% crnci, a njih 17% bilo je hispanskog ili latinoamerickog
podrijetla; 60% ispitanika primilo je bubreg preminulog davatelja. Najces¢i primarni razlozi za
transplantaciju bili su urodena cisti¢na bolest bubrega (17%), hipertenzija (16%) i dijabetes/dijabeticka
nefropatija (14%).

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju P002 bila je incidencija CMV bolesti (bolest
ciljnog organa uzrokovana CMV-om ili CMV sindrom, koje je potvrdilo neovisno ocjenjivacko
povjerenstvo) do 52. tjedna nakon transplantacije. Koristio se OF pristup, prema kojem se ispitanike
koji su iz bilo kojeg razloga prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju ili za koje su nedostajali
podaci o ishodu u specifi¢noj vremenskoj tocki nije smatralo neuspjesno lijeCenima.

U analizi podataka o primarnoj mjeri ishoda letermovir je pokazao neinferiornost u odnosu na
valganciklovir, kako je prikazano u Tablici 5.

Tablica 5: P002: Rezultati za djelotvornost u primatelja transplantata bubrega (OF pristup,
FAS populacija)

Letermovir Valganciklovir
Parametar (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMY bolest* do 52. tjedna 30 (10,4) 351198
Razlika izmedu lijecenja prilagodena za
stratum (letermovir - valganciklovir)®
Razlika (95% CI) -1,4 (-6,5; 3,8)}

* Sluc¢ajeve CMYV bolesti potvrdilo je neovisno ocjenjivacko povjerenstvo.

795% CI za razlike izmedu lijeCenja s obzirom na postotni odgovor izraGunate su
Mantel-Haenszelovom metodom prilagodenom za stratum, pri ¢emu je razlika ponderirana prema
harmonicnoj srednjoj vrijednosti veli¢ine uzorka po skupini za svaki stratum (primjena izuzetno
citoliticke antilimfocitne imunoterapije tijekom indukcije: da ili ne).

* Pri granici neinferiornosti od 10% letermovir je neinferioran valgancikloviru.

Postupanje s vrijednostima koje nedostaju: pristup ,,opazen neuspjeh lijecenja“ (OF). Prema OF
pristupu, ispitanike koji iz bilo kojeg razloga prijevremeno prekinu sudjelovanje u ispitivanju ne
smatra se neuspjesno lijeCenima.

Napomena: Ispitanici randomizirani u skupinu lije¢enu letermovirom primali su aciklovir za
profilaksu infekcije virusom herpes simplex (HSV) i virusom varicella zoster (VZV). Ispitanici
randomizirani u skupinu lije¢enu valganciklovirom primali su placebo u obliku koji je odgovarao
acikloviru.

N = broj ispitanika u svakoj lijecenoj skupini.

n (%) = broj (postotak) ispitanika u svakoj podskupini.
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Djelotvornost je bila usporediva u svim podskupinama, ukljucujuci one prema spolu, dobi, rasi, regiji i
primjeni izuzetno citoliti¢ke antilimfocitne imunoterapije tijekom indukcije (da ili ne).

Pedijatrijska populacija

P030: Pedijatrijski primatelji alogenih transplantata hematopoetskih maticnih stanica

Radi ocjene profilakse letermovirom kao strategije za sprjecavanje CMV infekcije ili bolesti u
pedijatrijskih primatelja transplantata, djelotvornost letermovira procjenjivala se u multicentri¢cnom,
otvorenom, neusporednom ispitivanju faze 2b (P030) u pedijatrijskih primatelja alogenog HSCT-a.
Primjena ispitivanog lijeka zapocela je nakon HSCT-a (izmedu 0. i 28. dana nakon HSCT-a) i trajala
do 14. tjedna nakon HSCT-a. Ispitivani lijek primjenjivao se ili peroralno ili intravenski; doza

Medu 63 lijecena ispitanika, 8 ih je bilo u dobi od 0 do 2 godine, 27 u dobi od 2 do manje od

12 godina, a 28 u dobi od 12 do manje od 18 godina. Na pocetku ispitivanja 87% ispitanika primalo je
mijeloablacijsku terapiju, 67% primalo je ciklosporin, a njih 27% primalo je takrolimus. Najces¢i
primarni razlozi za transplantaciju u ukupnoj su populaciji bili akutna mijeloicna leukemija (18%) i
aplasti¢na anemija (10%), a u djece mlade od 2 godine kombinirana imunodeficijencija (37,5%) i
obiteljska hemofagocitna limfohistiocitoza (25,0%).

Sekundarna mjera ishoda za djelotvornost

Mjere ishoda za djelotvornost u ispitivanju P030 bile su sekundarne mjere ishoda i ukljucivale su
incidenciju klini¢ki znacajne CMV infekcije do 14. tjedna nakon HSCT-a te do 24. tjedna nakon
HSCT-a. Klini¢ki zna¢ajna CMV infekcija definirala se kao razvoj bolesti ciljnog organa uzrokovane
CMV-om ili uvodenje preemptivne terapije (PET) protiv CMV-a na temelju dokumentirane

CMYV viremije i klini¢kog stanja ispitanika. Incidencija klinicki zna¢ajne CMV infekcije iznosila je
7,1% do 14. tjedna nakon HSCT-a, odnosno 10,7% do 24. tjedna nakon HSCT-a.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

U zdravih je odraslih ispitanika farmakokinetika letermovira okarakterizirana nakon peroralne i
intravenske primjene. [zlozenost letermoviru povecala se viSe nego proporcionalno dozi i kod
peroralne i kod intravenske primjene. Mehanizam je vjerojatno zasi¢enje/autoinhibicija OATP1B1/3.
Farmakokinetika letermovira takoder je okarakterizirana nakon peroralne i intravenske primjene u
odraslih primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 6) i pedijatrijskih primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 8 i
Tablicu 9) te nakon peroralne primjene u odraslih primatelja transplantata bubrega (vidjeti Tablicu 7).

Zdravi odrasli ispitanici
Geometrijska srednja vrijednost AUC-a i Crax u stanju dinamicke ravnoteze nakon peroralne primjene
letermovira u dozi od 480 mg jedanput na dan iznosila je 71 500 ngeh/ml odnosno 13 000 ng/ml.

Letermovir je dosegao stanje dinamicke ravnoteze nakon 9 do 10 dana, uz omjer akumulacije od 1,2
za AUC te 1 za Ciax.

Odrasli primatelji HSCT-a

AUC letermovira procijenjen je u populacijskim farmakokinetickim analizama na temelju podataka iz
ispitivanja faze 3 PO0O1 (vidjeti Tablicu 6). Razlike u izloZenosti kod razli¢itih rezima lijecenja nisu
klini¢ki znacajne; djelotvornost je bila postojana kroz cijeli raspon razina izlozenosti opazen u
ispitivanju P0OO1.
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Tablica 6: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira u odraslih primatelja HSCT-a

ReZim lijecenja Medijan (90%-tni interval predvidanja)*

480 mg peroralno, bez ciklosporina 34400 (16 900; 73 700)

480 mg intravenski, bez ciklosporina 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg peroralno, uz ciklosporin 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg intravenski, uz ciklosporin 70 300 (46 200; 106 000)

*Populacijska post-hoc predvidanja iz populacijske farmakokineticke analize, na temelju podataka
iz ispitivanja faze 3

Odrasli primatelji transplantata bubrega

AUC letermovira procijenjen je u populacijskoj farmakokineti¢koj analizi na temelju podataka iz P002
ispitivanja faze 3 (vidjeti Tablicu 7). Djelotvornost je bila postojana kroz cijeli raspon razina
izloZenosti opazen u ispitivanju P002.

Tablica 7: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira u odraslih primatelja transplantata
bubrega

RezZim lijeCenja Medijan (90%-tni interval predvidanja)*
480 mg peroralno, bez ciklosporina 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg peroralno, uz ciklosporin 57 700 (26 900; 135 000)

*Medijani i 90%-tni intervali predvidanja temelje se na simulacijama iz populacijskog
farmakokinetickog modela utemeljenog na podacima iz ispitivanja faze 3 koji je ukljucivao
interindividualnu varijabilnost.

Napomena: nije se ispitivala farmakokinetika letermovira nakon intravenske primjene u primatelja
transplantata bubrega; medutim, projicirani AUC nakon intravenske primjene slican je modelom
predvidenom AUC-u nakon intravenske primjene u primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 6).

Apsorpcija

U zdravih odraslih ispitanika letermovir se brzo apsorbirao, uz medijan vremena do postizanja
maksimalne koncentracije u plazmi (Tmax) 0d 1,5 do 3,0 sata, nakon ¢ega su koncentracije padale u
dvije faze. Procijenjena bioraspolozivost letermovira u odraslih primatelja HSCT-a iznosila je
priblizno 35% kada se letermovir primjenjivao peroralno u dozi od 480 mg jedanput na dan bez
ciklosporina. Procijenjena interindividualna varijabilnost bioraspolozivosti iznosila je priblizno 37%.
Procijenjena bioraspolozivost letermovira u odraslih primatelja transplantata bubrega iznosila je
priblizno 60% kada se letermovir primjenjivao peroralno u dozi od 480 mg jedanput na dan bez
ciklosporina.

Ucinak ciklosporina

U odraslih primatelja HSCT-a istodobna primjena ciklosporina povisila je koncentracije letermovira u
plazmi zbog inhibicije OATP1B. Kada se letermovir bolesnicima primjenjivao peroralno u dozi od
240 mg jedanput na dan zajedno s ciklosporinom, procijenjena bioraspolozivost letermovira iznosila je
priblizno 85%.

Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, preporucena doza letermovira je 240 mg
jedanput na dan u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 30 kg (vidjeti dio 4.2).
Ako se oralni letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom u pedijatrijskih bolesnika tjelesne
tezine manje od 30 kg, dozu letermovira treba smanjiti (vidjeti dio 4.2).

Ucinak hrane
Peroralna primjena jedne doze letermovir tableta od 480 mg zajedno sa standardnim visokokalori¢nim
obrokom s visokim udjelom masnoca u zdravih odraslih ispitanika nije utjecala na sveukupnu
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izlozenost (AUC), dok je povecala vr$ne vrijednosti (Cmax) letermovira za priblizno 30%. Letermovir
tablete mogu se primjenjivati peroralno s hranom ili bez nje, kako je primjenjivano u klinickim
ispitivanjima (vidjeti dio 4.2).

Peroralna primjena jedne doze letermovir granula od 240 mg zajedno s kasastom hranom (pudingom
ili pircom od jabuke) u zdravih odraslih ispitanika dovela je do poveéanja ukupne izloZenosti (AUC)
za priblizno 13% odnosno 20% te do povecanja vr$nih vrijednosti (Cmax) letermovira za priblizno 25%
odnosno 33%. Letermovir granule mogu se primjenjivati s kasastom hranom, kako je primjenjivano u
pedijatrijskom ispitivanju (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, procijenjena srednja vrijednost volumena
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze nakon intravenske primjene u odraslih primatelja HSCT-a
iznosi 45,5 1.

Letermovir se u velikoj mjeri (98,2%) vezuje za proteine u ljudskoj plazmi in vitro, neovisno o
rasponu koncentracije koji se ocjenjivao (3 - 100 mg/1). Pri nizim je koncentracijama opazen odreden
stupanj zasi¢enja. Omjer letermovira u krvi 1 plazmi ocijenjen in vitro iznosi 0,56 i neovisan je o
rasponu koncentracija (0,1 - 10 mg/1).

U neklini¢kim ispitivanjima distribucije letermovir se raspodjeluje u organe i tkiva, pri ¢emu su
najvise koncentracije zabiljeZene u probavnom sustavu, Zu¢ovodu i jetri, dok su koncentracije u

mozgu bile niske.

Biotransformacija

Letermovir se u plazmi u najvecoj mjeri javlja u obliku nepromijenjenog ishodisnog spoja (96,6%). U
plazmi nisu pronadeni znacajniji metaboliti. Letermovir se djelomi¢no eliminira glukuronidacijom u
kojoj posreduje UGT1A1/1A3.

Eliminacija

Kod intravenske primjene letermovira zdravim odraslim ispitanicima u dozi od 480 mg, srednja
vrijednost prividnog terminalnog poluvijeka letermovira iznosi priblizno 12 sati. Glavni putovi
eliminacije letermovira su izlucivanje putem Zzuci i izravna glukuronidacija. U tom procesu sudjeluju
prijenosnici za unos tvari u jetru OATP1B1 i OATP1B3, nakon ¢ega slijedi glukuronidacija
katalizirana putem UGT1A1/3.

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, procijenjen prividni klirens letermovira u stanju
dinamicke ravnoteze nakon intravenske primjene doze od 480 mg odraslim primateljima HSCT-a
iznosi 4,84 1/h. Procijenjena interindividualna varijabilnost klirensa iznosi 24,6%.

Izlucivanje

Nakon peroralne primjene radioaktivno oznacenog letermovira, 93,3% radioaktivnosti pronadeno je u
fecesu. Najveci dio letermovira izlu¢io se putem Zuci u obliku nepromijenjenog ishodisnog spoja, a
manji dio (6% doze) kao acil-glukuronidni metabolit u fecesu. Acil-glukuronid je nestabilan u fecesu.
Izlu¢ivanje letermovira mokrac¢om bilo je zanemarivo (< 2% doze).

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Ostecenje funkcije jetre

AUC nevezanog letermovira bio je priblizno 81% veci u odraslih ispitanika s umjerenim ostecenjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij B [CP-B], rezultat: 7 - 9) te 4 puta veéi u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C [CP-C], rezultat: 10 - 15) nego u zdravih odraslih
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ispitanika. Promjene u izloZenosti letermoviru u odraslih ispitanika s umjerenim ostecenjem funkcije
jetre nisu klini¢ki znacajne.

IzraZzeno povecanje izloZenosti nevezanom letermoviru o¢ekuje se u bolesnika s umjerenim
ostecenjem funkcije jetre koji uz to imaju i umjereno ili tesko oStecenje funkcije bubrega (vidjeti
dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Klinicko ispitivanje u populaciji s ostecenjem funkcije bubrega

AUC nevezanog letermovira bio je priblizno 115% ve¢i u odraslih ispitanika s umjerenim osStecenjem
funkcije bubrega (eGFR od 31,0 do 56,8 ml/min/1,73 m?) te 81% veci u odraslih bolesnika s teskim
oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR od 11,9 do 28,1 ml/min/1,73 m?) nego u zdravih odraslih
ispitanika. Promjene u izloZenosti letermoviru zbog umjerenog ili teSkog oste¢enja funkcije bubrega
ne smatraju se klini¢ki znacajnima. Nije se ispitivala primjena u bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne
bolesti.

Nakon transplantacije bubrega (P002)

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, AUC letermovira bio je priblizno 12%, 27% i

35% visi u odraslih ispitanika s blagim (CrCl > 60 i < 90 ml/min), umjerenim (CrCl

> 301 < 60 ml/min) odnosno teskim (CrCl > 15 i < 30 ml/min) oste¢enjem funkcije bubrega nego u
onih kojima je CrCl iznosio > 90 ml/min. Te se promjene ne smatraju klinicki znac¢ajnima.

Tjelesna teZina

Prema populacijskim farmakokineti¢kim analizama provedenima u zdravih odraslih ispitanika,
procjenjuje se da je AUC letermovira 18,7% nizi u ispitanika tjelesne tezine 80 - 100 kg nego u onih
koji teze 67 kg. Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi provedenoj u odraslih primatelja
transplantata bubrega (P002), procjenjuje se da je AUC letermovira 26% nizi u ispitanika tjelesne
tezine > 80 kg nego u onih koji teze < 80 kg. Te razlike nisu klinicki znacajne.

Rasa

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama provedenima u zdravih odraslih ispitanika,
procjenjuje se da je AUC letermovira 33,2% visi u Azijaca nego u bijelaca. Ova razlika nije klinicki
znacajna.

Spol
Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, nema razlike u farmakokinetici letermovira
izmedu odraslih Zena i muskaraca.

Starije osobe
Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, dob ne utjece na farmakokinetiku letermovira.
Nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na dob.

Pedijatrijska populacija

AUC letermovira u pedijatrijskih primatelja HSCT-a procijenjen je populacijskom farmakokinetickom
analizom na temelju opazenih farmakokinetickih podataka iz ispitivanja P030 (vidjeti Tablicu 8 i
Tablicu 9). Razine izloZenosti u pedijatrijskih primatelja HSCT-a u svim su razredima tjelesne tezine
unutar referentnih raspona izloZenosti kod odraslih primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 6).
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Tablica 8: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira nakon peroralne primjene u pedijatrijskih
rimatelja HSCT-a

Peroralna Medijan Peroralna Medijan
Tjelesna teZina doza, bez (90%-tni interval doza, s (90%-tni interval
ciklosporina predvidanja)* ciklosporinom predvidanja)*

. 39 100 49 100
30kgivise 480 mg (18 700 - 81 300) 240 mg (23 200 - 104 000)

15 kg do manje 38900 51 000
od 30 kg 240 mg (20 200 - 74 300) 120 mg (26 600 - 98 200)

7,5 kg do manje 32 000 41 600
od 15 kg 120 mg (16 700 - 59 300) 60 mg (22 300 - 81 100)

5 kg do manje 80 m 30 600 40 m 39 000
od 7,5 ke & (16 200 - 55 000) & (20 600 - 72 000)

* Medijani i 90%-tni intervali predvidanja temelje se na simulacijama iz populacijskog
farmakokinetickog modela utemeljenog na podacima iz ispitivanja u pedijatrijskih primatelja
HSCT-a koji je ukljucivao interindividualnu varijabilnost.

Tablica 9: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira nakon intravenske primjene u
edijatrijskih primatelja HSCT-a

Intravenska Medijan Intravenska Medijan
Tjelesna teZina doza, bez (90%-tni interval doza, s (90%-tni interval
ciklosporina predvidanja)* ciklosporinom predvidanja)*
. 111 000 59 800
30kg ivise 480 mg (55 700 - 218 000) 240 mg (28 400 - 120 000)
15 kg do manje 57 200 61 100
od 30 kg 120 mg (29 700 - 113 000) 120 mg (29 900 - 121 000)
7,5 kg do manje 60 m 46 000 60 m 49 200
od 15 ke & (24 300 - 83 900) & (25 800 - 93 800)
5 kg do manje 40 m 43 400 40 m 45900
od 7,5 kg & (24 300 - 81 000) & (24 900 - 82 200)

* Medijani i 90%-tni intervali predvidanja temelje se na simulacijama iz populacijskog
farmakokinetickog modela utemeljenog na podacima iz ispitivanja u pedijatrijskih primatelja
HSCT-a koji je uklju¢ivao interindividualnu varijabilnost.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Opcenita toksi¢nost

Ireverzibilna toksiCnost za testise opaZena je samo u Stakora pri sistemskoj izlozenosti (AUC) koja je
bila > 3 puta veca od izlozenosti u ljudi pri preporucenoj dozi za ljude. Tu su toksi¢nost karakterizirali
degeneracija seminifernih tubula te oligospermija i stani¢ni otpad u epididimisima, uz smanjenu tezinu
testisa i epididimisa. Nije bilo toksi¢nih ucinaka na testise Stakora pri razinama izlozenosti (AUC)
slicnima onima koje se postiZu u ljudi nakon primjene preporucene doze za ljude. Toksi¢nost za testise
nije opazena ni u miSeva ni u majmuna pri najvisim ispitivanim dozama, kojima su postignute razine
izloZenosti do 4 odnosno 2 puta vece od onih koje se postizu u ljudi nakon primjene preporuc¢ene doze
za ljude. Znacaj ovoga za ljude nije poznat.

Kancerogenost

U Sestomjesecnom ispitivanju kancerogenosti nakon peroralne primjene provedenom na RasH2
transgenicnim (Tg.RasH2) miSevima nisu opazeni dokazi tumorogeneze relevantne za ljude do
najvisih ispitivanih doza, koje su iznosile 150 mg/kg na dan u muzjaka odnosno 300 mg/kg na dan u
zenki.
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Mutageneza

Letermovir nije bio genotoksi¢an u nizu testova in vitro ili in vivo, ukljucujuéi test mutagenosti na
bakterijama, test kromosomskih aberacija na stanicama jajnika kineskog hrcka te mikronukleusni test
na misevima in vivo.

Reprodukcija

Plodnost

U ispitivanjima plodnosti te ranog embrionalnog razvoja na Stakorima nisu primijeceni ucinci
letermovira na plodnost zenki. U muzjaka Stakora opaZena je smanjena koncentracija sperme, smanjen
motilitet spermija i smanjena plodnost pri sistemskoj izloZenosti priblizno > 3 puta vecoj od AUC-a
koji se postize u ljudi nakon primjene preporuc¢ene doze za ljude (vidjeti dio ,,Opcenita toksi¢nost”).

U majmuna koji su primali letermovir, histopatoloska ocjena, mjerenje veliCine testisa, analiza
hormona u krvi (folikulostimuliraju¢i hormon, inhibin B i testosteron) i ocjena spreme (broj, motilitet i
morfologija spermija) nisu pokazali dokaze toksi¢nosti za testise pri sistemskoj izloZenosti priblizno

2 puta ve¢oj od AUC-a koji se postize u ljudi nakon primjene preporucene doze za ljude.

Razvoj

U stakora je toksi¢nost za majku (ukljucujuéi smanjenje prirasta tjelesne tezine) primije¢ena pri dozi
od 250 mg/kg na dan (kojom se postize izlozenost priblizno 11 puta ve¢a od AUC-a nakon primjene
preporucene doze za ljude); u mladuncadi je opazena smanjena tjelesna tezina ploda uz usporeno
okostavanje, blago edematozni plodovi i povecana incidencija skra¢enih pupcanih vrpci te varijacija i
malformacija kraljezaka, rebara i zdjelice. Pri dozi od 50 mg/kg na dan nisu opazeni nikakvi uéinci na
majku ni razvoj ploda (izloZenost priblizno 2,5 puta ve¢a od AUC-a nakon primjene preporucene doze
za ljude).

U kunica je toksi¢nost za majku (ukljucujuci smrt i pobacaje) primije¢ena pri dozi od 225 mg/kg na
dan (izloZenost priblizno 2 puta ve¢a od AUC-a nakon primjene preporucene doze za ljude); u
mladuncadi je opaZena povecana incidencija malformacija i varijacija kraljezaka i rebara.

U ispitivanju razvoja prije i nakon okota letermovir se primjenjivao peroralno skotnim Zenkama
Stakora. Nisu opazeni toksic¢ni u¢inci na razvoj pri najvisoj ispitivanoj razini izloZenosti (2 puta vecoj
od AUC-a nakon primjene preporucene doze za ljude).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristalicna (E460)
karmelozanatrij, umrezena (E468)

povidon (E1201)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)
magnezijev stearat (E470b)
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Film ovojnica

laktoza hidrat

hipromeloza (E464)
titanijev dioksid (E171)
triacetin

zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (samo za tablete od 480 mg) (E172)
karnauba vosak (E903)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva cuvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Pakiranja sa 28x1 tabletom u poliamidnim/aluminijskim/PVC — aluminijskim perforiranim blisterima s
jedini¢nim dozama.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 08. sije¢nja 2018.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. kolovoza 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju
PREVYMIS 480 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

PREVYMIS 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi 240 mg (12 ml po bocici) letermovira.
Jedan ml sadrzi 20 mg letermovira.

PREVYMIS 480 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi 480 mg (24 ml po bocici) letermovira.
Jedan ml sadrzi 20 mg letermovira.

Pomoc¢éne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 23 mg (1 mmol) natrija po bocici od 240 mg.
Ovaj lijek sadrzi 46 mg (2 mmol) natrija po bocici od 480 mg.

Ovaj lijek sadrzi 1800 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrin) po bocici od 240 mg.
Ovaj lijek sadrzi 3600 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrin) po bocici od 480 mg.

Za dodatne informacije vidjeti dio 4.2.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat)

Bistra, bezbojna tekuéina

pH izmedu 71 8

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

PREVYMIS je indiciran za profilaksu reaktivacije citomegalovirusa (CMV) i CMV bolesti u odraslih
1 pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 5 kg koji su CMV-seropozitivni primatelji [R+]
alogenih transplantata hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. hematopoietic stem cell transplant,
HSCT).

PREVYMIS je indiciran za profilaksu CMV bolesti u CMV-seronegativnih odraslih i pedijatrijskih
bolesnika tjelesne tezine od najmanje 40 kg koji su primili transplantat bubrega od
CMV-seropozitivnog davatelja [D+/R-].

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnoj primjeni antivirusnih lijekova.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje letermovirom treba zapoceti lijecnik koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika nakon alogene
transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica ili transplantacije bubrega.
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Doziranje

Letermovir je takoder dostupan i u oblicima za peroralnu primjenu (filmom obloZene tablete od
240 mg i 480 mg te granule u vreéici od 20 mg i 120 mg).

Letermovir tablete, granule u vrecici i koncentrat za otopinu za infuziju mogu se medusobno
zamjenjivati prema odluci lije¢nika. Kod prelaska s oralnih na intravensku formulaciju i obratno
mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine manje od 30 kg. Za
informacije o doziranju vidjeti informacije o lijeku za letermovir filmom obloZene tablete i letermovir
granule u vrecici.

HSCT

LijeCenje letermovirom treba zapoceti nakon HSCT-a. LijeCenje letermovirom moze zapoceti na dan
transplantacije, a najkasnije unutar 28 dana nakon HSCT-a. LijeCenje letermovirom moze se uvesti
prije ili nakon prihvacanja presatka (engl. engraftment). Profilaksu letermovirom treba nastaviti
tijekom 100 dana nakon HSCT-a.

Produljena profilaksa letermovirom tijekom vise od 100 dana nakon HSCT-a mogla bi koristiti nekim
bolesnicima u kojih postoji visok rizik od kasne reaktivacije CMV-a (vidjeti dio 5.1). Sigurnost i
djelotvornost primjene letermovira tijekom vise od 200 dana nisu se ocjenjivale u klinickim
ispitivanjima.

Odprasli i pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine od najmanje 30 kg koji su primatelji HSCT-a
Preporucena doza letermovira je 480 mg jedanput na dan.

Prilagodba doze u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 30 kg koji su

primatelji HSCT-a

Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, dozu letermovira treba smanjiti na 240 mg

jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.51 5.2).

e Ako se ciklosporin uvede nakon pocetka lijeCenja letermovirom, sljede¢u dozu letermovira treba
smanjiti na 240 mg jedanput na dan.

e Ako se primjena ciklosporina prekine nakon uvodenja letermovira, sljedec¢u dozu letermovira
treba povecati na 480 mg jedanput na dan.

e Ako se primjena ciklosporina privremeno prekine zbog visokih razina ciklosporina, nije potrebno
prilagodavati dozu letermovira.

Pedijatrijski bolesnici tjelesne teZine manje od 30 kg koji su primatelji HSCT-a
Preporucene doze letermovira za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine manje od 30 kg navedene su u
Tablici 1 (vidjeti i dio 5.2). Letermovir treba primijeniti jedanput na dan.

Prilagodba doze u pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine manje od 30 kg koji su primatelji HSCT-a
Ako se intravenski letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, dozu letermovira nije potrebno
prilagodavati, kao Sto je prikazano u Tablici 1 (vidjeti i dijelove 4.515.2).

Tablica 1: Preporucena doza letermovir koncentrata za otopinu za infuziju kod primjene bez
ciklosporina ili s ciklosporinom u pedijatrijskih bolesnika tjelesne teZine manje od 30 kg

Tjelesna teZina Dnevna intravenska doza kod primjene s ciklosporinom
ili bez ciklosporina
15 kg do manje od 30 kg 120 mg
7,5 kg do manje od 15 kg 60 mg
5 kg do manje od 7,5 kg 40 mg

Transplantacija bubrega
LijeCenje letermovirom treba zapoceti na dan transplantacije, a najkasnije unutar 7 dana nakon
transplantacije bubrega te nastaviti tijekom 200 dana nakon transplantacije.
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Odrasli i pedijatrijski bolesnici tjelesne teZine od najmanje 40 kg koji su primatelji transplantata
bubrega
Preporucena doza letermovira je 480 mg jedanput na dan.

Prilagodba doze u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne teZine od najmanje 40 kg koji su
primatelji transplantata bubrega

Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, dozu letermovira treba smanjiti na 240 mg
jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.515.2).

o Ako se ciklosporin uvede nakon pocetka lijeCenja letermovirom, sljede¢u dozu letermovira treba
smanjiti na 240 mg jedanput na dan.

. Ako se primjena ciklosporina prekine nakon uvodenja letermovira, sljede¢u dozu letermovira
treba povecati na 480 mg jedanput na dan.

. Ako se primjena ciklosporina privremeno prekine zbog visokih razina ciklosporina, nije

potrebno prilagodavati dozu letermovira.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti primiti dozu lijeka, treba mu je dati Sto je prije moguce. Ako je ve¢ vrijeme za
sljedecu dozu, treba preskociti propustenu dozu i nastaviti s primjenom prema uobicajenom rasporedu.
Ne smije se udvostruciti sljede¢a doza niti dati doza veca od propisane.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu letermovira na temelju dobi (vidjeti dijelove 5.115.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu letermovira u bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A) do
umjerenim (Child-Pugh stadij B) oStec¢enjem funkcije jetre. Primjena letermovira ne preporucuje se u
bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dio 5.2).

Istodobno ostecenje funkcije jetre i funkcije bubrega
Primjena letermovira ne preporucuje se u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre koji uz to
imaju i umjereno ili teSko oste¢enje funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodavati dozu letermovira u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim
ostecenjem funkcije bubrega. Ne moze se dati preporuka o doziranju za bolesnike u terminalnoj fazi
bubrezne bolesti, bez obzira na to jesu li na dijalizi ili ne. Djelotvornost i sigurnost nisu dokazane u
bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti.

PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi hidroksipropilbetadeks (vidjeti dijelove 4.4 i
5.3). U bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od
50 ml/min) ili u male djece (mlade od 2 godine) lije¢ene lijekom PREVYMIS moze do¢i do
akumulacije hidroksipropilbetadeksa. U tih bolesnika treba pazljivo kontrolirati razine kreatinina u
serumu.

Pedijatrijska populacija
Ako je to moguce, intravenska primjena ne bi smjela trajati dulje od 4 tjedna.

Sigurnost i djelotvornost letermovira u primatelja HSCT-a tjelesne tezine manje od 5 kg i primatelja
transplantata bubrega tjelesne tezine manje od 40 kg nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka. Ne
mogu se dati preporuke za doziranje u primatelja transplantata bubrega tjelesne tezine manje od 40 kg
na temelju ekstrapolacije farmakokinetickih/farmakodinamickih podataka.

Nacin primjene
Samo za intravensku primjenu.
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Letermovir koncentrat za otopinu za infuziju treba razrijediti (vidjeti dio 6.6) prije primjene.

Razrijedena otopina letermovira mora se primijeniti kroz sterilni ugradeni (in-/ine) polietersulfonski
(PES) filtar veli¢ine 0,2 pm ili 0,22 pm. Ne primjenjujte razrijedenu otopinu kroz filtar koji nije
sterilni ugradeni (in-line) PES filtar veli¢ine 0,2 um ili 0,22 um.

Letermovir se primjenjuje isklju¢ivo kao intravenska infuzija.

Nakon razrjedivanja letermovir treba primijeniti intravenskom infuzijom putem perifernog ili
centralnog venskog katetera tijekom ukupnog razdoblja od priblizno 60 minuta. Treba primijeniti cijeli
sadrzaj infuzijske vrecice.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena s pimozidom (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Istodobna primjena s ergot alkaloidima (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Istodobna primjena s gospinom travom (Hypericum perforatum) (vidjeti dio 4.5).

Kada se letermovir primjenjuje u kombinaciji s ciklosporinom:

. Kontraindicirana je istodobna primjena dabigatrana, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina ili
pitavastatina (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pra¢enje CMV DNA u primatelja HSCT-a

U jednom ispitivanju faze 3 (P001) ustanovljene su sigurnost i djelotvornost letermovira u bolesnika
podvrgnutih HSCT-u koji su prije uvodenja profilakse imali negativan nalaz testa na CMV DNA.
Razina CMV DNA pratila se svaki tjedan do 14. tjedna nakon transplantacije, a nakon toga svaki drugi
tjedan do 24. tjedna. U slucajevima klinicki znacajne razine CMV DNA u krvi ili CMV bolesti
prekinuta je profilaksa letermovirom i uvedena standardna preemptivna terapija (PET) ili lijeCenje. U
bolesnika kojima je uvedena profilaksa letermovirom, a naknadno je utvrdeno da im je nalaz pocetnog
testa na CMV DNA bio pozitivan, profilaksa se mogla nastaviti ako nisu bili ispunjeni kriteriji za PET
(vidjeti dio 5.1).

Rizik od nuspojava ili smanjenog terapijskog u€inka zbog interakcija izmedu lijekova

Istodobna primjena letermovira s odredenim lijekovima moZze dovesti do poznatih ili potencijalno
znacajnih interakcija izmedu lijekova, od kojih neke mogu uzrokovati:
e potencijalne klini¢ki znacajne nuspojave zbog povecane izloZenosti istodobno primijenjenim
lijekovima ili letermoviru
e znacajan pad koncentracija istodobno primijenjenih lijekova u plazmi, §to moZze smanjiti
terapijski u¢inak istodobno primijenjenih lijekova.
U Tablici 2 navedeni su koraci za sprjecavanje ili zbrinjavanje tih poznatih ili potencijalno znac¢ajnih
interakcija izmedu lijekova, ukljucujuci preporuke za doziranje (vidjeti dijelove 4.3 i1 4.5).

Interakcije s drugim lijekovima

Letermovir treba primjenjivati uz oprez zajedno s lijekovima uske terapijske Sirine koji su supstrati
CYP3A (npr. alfentanil, fentanil i kinidin) jer njihova istodobna primjena moze povisiti koncentracije
supstrata CYP3A u plazmi. Preporucuje se pazljivo pracenje i/ili prilagodba doze istodobno
primijenjenih supstrata CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Opc¢enito se preporucuje pojacano pracenje koncentracija ciklosporina, takrolimusa i sirolimusa
tijekom prva 2 tjedna nakon uvodenja i nakon prekida primjene letermovira (vidjeti dio 4.5), kao i

nakon promjene puta primjene letermovira.
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Letermovir je umjeren induktor enzima i prijenosnika. Indukcija moze dovesti do sniZzenja
koncentracija u plazmi nekih lijekova koji se metaboliziraju i prenose (vidjeti dio 4.5). Stoga se
preporucuje terapijsko pracenje koncentracija vorikonazola. Treba izbjegavati istodobnu primjenu
dabigatrana zbog rizika da ¢e njegova djelotvornost biti smanjena.

Letermovir moze povisiti koncentracije u plazmi lijekova koje prenosi OATP1B1/3, kao §to su mnogi
statini (vidjeti dio 4.5 i1 Tablicu 2).

Primjena kroz sterilni ugradeni (in-line) PES filtar veli¢ine 0,2 um ili 0,22 um

PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju moze sadrzavati mali broj sitnih prozirnih ili bijelih
Cestica koje potjecu od lijeka. Primjena razrijedene otopine lijeka PREVYMIS uvijek zahtijeva
primjenu sterilnog ugradenog (in-line) PES filtra veli¢ine 0,2 um ili 0,22 pm, neovisno o tome jesu li
Cestice koje potjecu od lijeka vidljive u bocici ili u razrijedenoj otopini (vidjeti dijelove 4.2 1 6.6).

Pomocéne tvari
Natrij

Ovaj lijek sadrzi 23 mg (ili 1 mmol) natrija po bocici od 240 mg, §to odgovara 1,15% maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. O tome treba voditi racuna u
bolesnika na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.

Ovaj lijek sadrzi 46 mg (ili 2 mmol) natrija po bocici od 480 mg, Sto odgovara 2,30% maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. O tome treba voditi ra¢una u
bolesnika na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.

Ciklodekstrin

Ovaj lijek sadrzi 300 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrin) po dozi od 40 mg.
Ovaj lijek sadrzi 450 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrin) po dozi od 60 mg.
Ovaj lijek sadrzi 900 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrin) po dozi od 120 mg.
Ovaj lijek sadrzi 1800 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrin) po dozi od 240 mg.
Ovaj lijek sadrzi 3600 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrin) po dozi od 480 mg.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Opc¢e informacije o razlikama u izloZenosti izmedu razli€itih rezima lije€enja letermovirom

- Procijenjena izlozenost letermoviru u plazmi razlikuje se ovisno o rezimu doziranja koji se koristi
(vidjeti tablicu u dijelu 5.2). Stoga ¢e klinicke posljedice interakcija izmedu lijekova za letermovir
ovisiti o tome koji se rezim lijeCenja letermovirom koristi i o tome primjenjuje li se on u kombinaciji s
ciklosporinom ili ne.

- Primjena ciklosporina u kombinaciji s letermovirom moze dovesti do izrazenijih ili dodatnih ucinaka
na istodobno primijenjene lijekove u odnosu na primjenu samo letermovira (vidjeti Tablicu 2).

Uc¢inak drugih lijekova na letermovir

Putovi eliminacije letermovira in vivo su izlu¢ivanje putem Zuci i glukuronidacija. Relativna vaznost
tih putova nije poznata. Oba puta eliminacije uklju¢uju aktivan unos u hepatocit putem prijenosnika za
unos tvari u jetru OATP1B1/3. Nakon unosa u jetru slijedi glukuronidacija letermovira u kojoj
posreduju UGT1A1 i 3. Cini se da letermovir podlijeZe i efluksu posredovanom P-gp-om i BCRP-om
u jetri i crijevima (vidjeti dio 5.2).
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Induktori enzima koji metaboliziraju lijekove ili prijenosnika

Ne preporucuje se istodobna primjena letermovira (s ciklosporinom ili bez njega) i snaznih ili
umjerenih induktora prijenosnika (npr. P-gp-a) i/ili enzima (npr. UGT-ova) jer to moze dovesti do
supterapijske izlozenosti letermoviru (vidjeti Tablicu 2).

- Primjeri snaznih induktora ukljucuju rifampicin, fenitoin, karbamazepin, rifabutin i fenobarbital.
- Primjeri umjerenih induktora ukljucuju tioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz i
etravirin.

Istodobna primjena rifampicina dovela je do pocetnog povecanja koncentracija letermovira u plazmi

istodobnom primjenom rifampicina, uslijedilo klinicki znac¢ajno snizenje koncentracija letermovira u
plazmi (zbog indukcije P-gp-a/UGT-a) (vidjeti Tablicu 2).

Dodatni uc€inci drugih lijekova na letermovir koji su relevantni kod primjene u kombinaciji s
ciklosporinom

Inhibitori OATPIBI ili 3

Istodobna primjena letermovira i lijekova koji su inhibitori prijenosnika OATP1B1/3 moze povisiti
koncentracije letermovira u plazmi. Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom
(snaznim inhibitorom OATP1B1/3), preporucena doza letermovira je 240 mg jedanput na dan u
odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 30 kg (vidjeti Tablicu 2 i

dijelove 4.2 1 5.2). Ako se intravenski letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom u
pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine manje od 30 kg, nije potrebno prilagodavati dozu letermovira
(vidjeti Tablicu 2 i dijelove 4.2 1 5.2). Preporucuje se oprez ako se kombinaciji letermovira i
ciklosporina dodaju drugi inhibitori OATP1B1/3.

- Primjeri inhibitora OATP1B1 ukljucuju gemfibrozil, eritromicin, klaritromicin i nekoliko inhibitora
proteaze (atazanavir, simeprevir).

Inhibitori P-gp-a/BCRP-a
Rezultati in vitro ukazuju na to da je letermovir supstrat P-gp-a/BCRP-a. Promjene koncentracija

letermovira u plazmi zbog inhibicije P-gp-a/BCRP-a itrakonazolom nisu bile klini¢ki znacajne.

Ucdinak letermovira na druge lijekove

Lijekovi koji se uglavnom eliminiraju metabolizmom ili na koje utjece aktivan prijenos

Letermovir je opéenito induktor enzima i prijenosnika in vivo. Osim ako ujedno ne inhibira odredeni
enzim ili prijenosnik (vidjeti u nastavku), moze se ocekivati indukcijski uc¢inak. Stoga letermovir moze
smanyjiti izloZzenost u plazmi i potencijalno smanjiti djelotvornost istodobno primijenjenih lijekova koji
se uglavnom eliminiraju metabolizmom ili aktivnim prijenosom.

Velicina indukcijskog ucinka ovisi o putu primjene letermovira i o tome primjenjuje li se istodobno i
ciklosporin. Puni indukcijski u¢inak moze se o¢ekivati nakon 10 - 14 dana lijeCenja letermovirom.
Vrijeme potrebno da konkretan zahvaceni lijek postigne stanje dinamicke ravnoteze takoder ¢e utjecati
na vrijeme potrebno za postizanje punog ucinka na koncentracije u plazmi.

Letermovir je in vitro inhibitor CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP-a, UGT1A1, OATP2B1 i OAT3
pri koncentracijama koje su relevantne in vivo. Dostupna su ispitivanja in vivo u kojima se ocjenjivao
neto uc¢inak na CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 i dodatno na CYP2C19. Neto ucinak in vivo na druge
navedene enzime i prijenosnike nije poznat. Detaljnije informacije nalaze se u nastavku.

Nije poznato moze li letermovir utjecati na izlozenost piperacilinu/tazobaktamu, amfotericinu B i
mikafunginu. Moguce interakcije izmedu letermovira i tih lijekova nisu ispitane. Postoji teoretski rizik
od smanjene izloZenosti zbog indukcijskog ucinka, no veli¢ina tog ucinka trenutno nije poznata, a time
ni njegov klini¢ki znacaj.
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Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP3A

Letermovir je umjeren inhibitor CYP3A in vivo. Istodobna primjena letermovira i oralnog midazolama
(supstrata CYP3A) povisuje koncentracije midazolama u plazmi 2 - 3 puta. Istodobna primjena
letermovira moze dovesti do klinicki vaznih porasta koncentracija istodobno primijenjenih supstrata
CYP3A u plazmi (vidjeti dijelove 4.3, 4.415.2).

- Primjeri takvih lijekova ukljucuju odredene imunosupresive (npr. ciklosporin, takrolimus, sirolimus),
inhibitore HMG-CoA reduktaze i amiodaron (vidjeti Tablicu 2). Primjena pimozida i ergot alkaloida je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Jacina inhibicijskog uc¢inka na CYP3A ovisi o putu primjene letermovira i o tome primjenjuje li se
istodobno i ciklosporin.

Zbog inhibicije ovisne o vremenu i istodobne indukcije, za postizanje neto inhibicijskog u¢inka na
enzim moze biti potrebno 10 - 14 dana. Vrijeme potrebno da konkretan zahvaceni lijek postigne stanje
dinamicke ravnoteZe takoder ¢e utjecati na vrijeme potrebno za postizanje punog ucinka na
koncentracije u plazmi. Pri zavrsetku lijeCenja potrebno je 10 - 14 dana za prestanak inhibicijskog
ucinka. Ako se provodi pracenje, preporucuje se to Ciniti tijekom prva 2 tjedna nakon uvodenja i
nakon prekida primjene letermovira (vidjeti dio 4.4), kao i nakon promjene puta primjene letermovira.

Lijekovi koje prenosi OATPIB1/3

Letermovir je inhibitor prijenosnika OATP1B1/3. Primjena letermovira moze dovesti do klinicki
vaznih porasta koncentracija istodobno primijenjenih supstrata prijenosnika OATP1B1/3 u plazmi.

- Primjeri takvih lijekova ukljucuju inhibitore HMG-CoA reduktaze, feksofenadin, repaglinid i
gliburid (vidjeti Tablicu 2). Kada se usporeduje rezim primjene letermovira bez ciklosporina, ucinak je
izrazeniji nakon intravenske nego nakon peroralne primjene letermovira.

Velic¢ina inhibicijskog u¢inka OATP1B1/3 na istodobno primijenjene lijekove vjerojatno je veca kada
se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom (snaznim inhibitorom OATP1B1/3). To treba
uzeti u obzir kada se rezim primjene letermovira mijenja tijekom lije¢enja supstratom OATP1B1/3.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2C9 i/ili CYP2C19

Istodobna primjena letermovira i vorikonazola (supstrata CYP2C19) zna¢ajno snizuje koncentracije
vorikonazola u plazmi, $to ukazuje na to da je letermovir induktor CYP2C19. Vjerojatno dolazi i do
indukcije CYP2C9. Letermovir moze smanjiti izloZenost supstratima CYP2C9 i/ili CYP2C19, sto
moze dovesti do supterapijskih vrijednosti.

- Primjeri takvih lijekova ukljucuju varfarin, vorikonazol, diazepam, lanzoprazol, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, tilidin, tolbutamid (vidjeti Tablicu 2). O¢ekuje se da ¢e ucinak biti manje
izrazen nakon peroralne primjene letermovira bez ciklosporina nego nakon intravenske primjene
letermovira u kombinaciji s ciklosporinom ili bez njega ili nakon peroralne primjene letermovira u
kombinaciji s ciklosporinom. To treba uzeti u obzir kada se rezim primjene letermovira mijenja
tijekom lijecenja supstratom CYP2C9 ili CYP2C19. Za vremenski tijek interakcije vidjeti i prethodno
navedene opc¢e informacije o indukciji.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2C8

Letermovir inhibira CYP2CS in vitro, ali zbog svog indukcijskog potencijala takoder moZze inducirati
CYP2C8. Neto ucinak in vivo nije poznat.

- Primjer lijeka koji se uglavnom eliminira putem CYP2CS je repaglinid (vidjeti Tablicu 2). Istodobna
primjena repaglinida i letermovira, u kombinaciji s ciklosporinom ili bez njega, se ne preporucuje.

Lijekovi koje prenosi P-gp u crijevima

Letermovir inducira P-gp u crijevima. Primjena letermovira moze dovesti do klinicki znacajnog pada
koncentracija u plazmi istodobno primijenjenih lijekova koje u znacajnoj mjeri prenosi P-gp u
crijevima, kao $to su dabigatran i sofosbuvir.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2B6 i UGTI1A1 ili koje prenose BCRP ili OATP2B1
Letermovir je op¢enito induktor in vivo, ali je opazeno da in vitro inhibira CYP2B6, UGT1A1, BCRP
1 OATP2B1. Neto ucinak in vivo nije poznat. Stoga se koncentracije lijekova koji su supstrati tih

Moze se preporuciti dodatno pracenje; vidjeti informacije o lijeku za te lijekove.
- Primjeri lijekova koji se metaboliziraju putem CYP2B6 ukljucuju bupropion.
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- Primjeri lijekova koji se metaboliziraju putem UGT1A1 su raltegravir i dolutegravir.
- Primjeri lijekova koje prenosi BCRP ukljucuju rosuvastatin i sulfasalazin.
- Primjer lijeka koji prenosi OATP2BI1 je celiprolol.

Lijekovi koje prenosi bubrezni prijenosnik OAT3

Podaci in vitro pokazuju da je letermovir inhibitor OAT3; stoga bi letermovir mogao biti inhibitor
OATS3 in vivo. Koncentracije lijekova koje prenosi OAT3 u plazmi mogu biti poviSene.

- Primjeri lijekova koje prenosi OAT3 ukljucuju ciprofloksacin, tenofovir, imipenem i cilastin.

Opce informacije

Ako se doze istodobno primijenjenih lijekova prilagode zbog lijeCenja letermovirom, treba ih ponovno
prilagoditi nakon Sto lijecenje letermovirom zavrsi. Prilagodba doze mozda ¢e biti potrebna i kod
promjene puta primjene ili promjene imunosupresiva.

U Tablici 2 navodi se popis utvrdenih ili potencijalno klinic¢ki znacajnih interakcija s drugim
lijekovima. Opisane interakcije s drugim lijekovima temelje se na provedenim ispitivanjima
letermovira u odraslih ili predstavljaju predvidene interakcije izmedu lijekova koje bi mogle nastupiti
kod primjene letermovira (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 5.115.2).

Tablica 2: Interakeije i preporuke za doziranje kod primjene s drugim lijekovima. Treba
napomenuti da tablica ne ukljucuje sve moguce interakcije, ve¢ daje primjere klinicki znac¢ajnih
interakcija. Vidjeti i prethodno navedene opée informacije o interakcijama s drugim lijekovima.

Osim ako nije drugacdije navedeno, ispitivanja interakcija provedena su u odraslih s oralnim
letermovirom bez ciklosporina. Imajte na umu da se potencijal za interakcije i klinicke
posljedice mogu razlikovati ovisno o tome primjenjuje li se letermovir peroralno ili intravenski,
te ovisno o tome primjenjuje li se istodobno i ciklosporin. Kod promjene puta primjene ili
promjene imunosupresiva treba ponovno provjeriti preporuku za istodobnu primjenu.

Istodobno U¢inak na koncentraciju® Preporuke za istodobnu primjenu s
primijenjen lijek Omyjer srednjih vrijednosti | letermovirom

(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam

djelovanja)

Antibiotici

nafcilin Interakcija se nije ispitivala. Nafcilin mozZe sniziti koncentracije
Ocekivano: letermovira u plazmi.
| letermovir Istodobna primjena letermovira i

nafcilina se ne preporucuje.

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Antimikotici

flukonazol <> flukonazol Nije potrebno prilagodavati dozu.

(jedna doza od AUC 1,03 (0,99; 1,08)

400 mg)/letermovir Chnax 0,95 (0,92; 0,99)

(jedna doza od > letermovir

480 mg) AUC 1,11 (1,01; 1,23)

Comax 1,06 (0,93; 1,21)

Interakcija u stanju dinamicke
ravnoteze se nije ispitivala.
Ocekivano:

<> flukonazol

<> letermovir
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

itrakonazol

(200 mg jedanput na
dan
peroralno)/letermovir
(480 mg jedanput na
dan peroralno)

> itrakonazol
AUC 0,76 (0,71; 0,81)
Crmax 0,84 (0,76; 0,92)

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

Nije potrebno prilagodavati dozu.

posakonazol* > posakonazol Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 0,98 (0,82; 1,17)
300 mg)/letermovir Cmax 1,11 (0,95; 1,29)
(480 mg na dan)
vorikonazol} | vorikonazol Ako je istodobna primjena neophodna,
(200 mg dvaput na AUC 0,56 (0,51; 0,62) preporucuje se terapijsko pracenje
dan)/letermovir Cimax 0,61 (0,53; 0,71) koncentracija vorikonazola® tijekom prva
(480 mg na dan) 2 tjedna nakon uvodenja ili nakon prekida
(indukcija CYP2C9/19) primjene letermovira, kao i nakon
promjene puta primjene letermovira ili
promjene imunosupresiva.
Antimikobakterici
rifabutin Interakcija se nije ispitivala. Rifabutin moZe sniziti koncentracije
Ocekivano: letermovira u plazmi.
| letermovir Istodobna primjena letermovira i
rifabutina se ne preporucuje.
(indukcija P-gp-a/UGT-a)
rifampicin
(jedna doza od 600 mg | «letermovir
peroralno)/ letermovir | AUC 2,03 (1,84; 2,26)
(jedna doza od 480 mg | Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
peroralno) C24 2,01 (1,59; 2,54)
(inhibicija OATP1B1/3 i/ili
P-gp-a)
(jedna doza od 600 mg | < letermovir
intravenski)/ AUC 1,58 (1,38; 1,81)
letermovir (jedna doza | Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
od 480 mg peroralno) | C4 0,78 (0,65; 0,93)
Visestruke doze rifampicina snizuju
(inhibicija OATP1B1/3 i/ili koncentracije letermovira u plazmi.
P-gp-a) Istodobna primjena letermovira i
(600 mg jedanput na | letermovir rifampicina se ne preporucuje.

dan peroralno)/
letermovir (480 mg
jedanput na dan
peroralno)

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cumax 1,01 (0,79; 1,28)
C240,14 (0,11; 0,19)

(Zbroj inhibicije OATP1B1/3
1/ili P-gp-a i indukcije
P-gp-a/UGT-a)
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

(600 mg jedanput na
dan peroralno (24 sata
nakon rifampicina))¥/
letermovir (480 mg
jedanput na dan

| letermovir

AUC 0,15 (0,13; 0,17)
Cmax 0,27 (0,22; 0,31)
C240,09 (0,06; 0,12)

peroralno) (indukcija P-gp-a/UGT-a)
Antipsihotici
tioridazin Interakcija se nije ispitivala. Tioridazin moZe sniziti koncentracije

Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

letermovira u plazmi.
Istodobna primjena letermovira i
tioridazina se ne preporucuje.

Antagonisti endotelina

bosentan

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Bosentan moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
bosentana se ne preporucuje.

Antivirotici

aciklovir? > aciklovir Nije potrebno prilagodavati dozu.

(jedna doza od AUC 1,02 (0,87; 1,2)

400 mg)/letermovir Cinax 0,82 (0,71, 0,93)

(480 mg na dan)

valaciklovir Interakcija se nije ispitivala. Nije potrebno prilagodavati dozu.
Ocekivano:
<> valaciklovir

Biljni lijekovi

gospina trava Interakcija se nije ispitivala. Gospina trava moze sniziti koncentracije

(Hypericum Ocekivano: letermovira u plazmi.

perforatum) | letermovir Istodobna primjena letermovira i gospine

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

trave je kontraindicirana.

Lijekovi protiv HIV-a

efavirenz

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:

| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

11ili | efavirenz

(inhibicija ili indukcija
CYP2B6)

Efavirenz moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
efavirenza se ne preporucuje.

etravirin, nevirapin,
ritonavir, lopinavir

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Ovi antivirusni lijekovi mogu sniziti
koncentracije letermovira u plazmi.
Istodobna primjena letermovira i ovih
antivirusnih lijekova se ne preporucuje.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

Inhibitori HMG-CoA reduktaze

atorvastatin? 1 atorvastatin Potrebno je pazljivo pracenje zbog
(jedna doza od AUC 3,29 (2,84; 3,82) mogucih nuspojava povezanih sa
20 mg)/letermovir Cimax 2,17 (1,76; 2,67) statinima, kao §to je miopatija. Doza
(480 mg na dan) atorvastatina ne smije premasiti 20 mg na
(inhibicija CYP3A, dan kad se primjenjuje istodobno s
OATP1B1/3) letermovirom®.
Iako se to nije ispitivalo, ocekuje se da ¢e
koncentracije atorvastatina u plazmi
porasti viSe kada se letermovir
primjenjuje istodobno s ciklosporinom
nego kada se primjenjuje sam. Kada se
letermovir primjenjuje istodobno s
ciklosporinom, atorvastatin je
kontraindiciran.
simvastatin, Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moZe znatno povisiti
pitavastatin, Ocekivano: koncentracije tih statina u plazmi.
rosuvastatin 1 inhibitori HMG-CoA Istodobna primjena s letermovirom

reduktaze

(inhibicija CYP3A,
OATPIB1/3)

primijenjenim samostalno se ne
preporucuje.

Kada se letermovir primjenjuje zajedno s
ciklosporinom, primjena navedenih
statina je kontraindicirana.

fluvastatin, pravastatin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:

1 inhibitori HMG-CoA
reduktaze

(inhibicija OATP1B1/3 ¥/ili
BCRP-a)

Letermovir moze povisiti koncentracije
statina u plazmi.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s tim statinima, mozda ¢e biti potrebno
smanjiti dozu statina”. Potrebno je
pazljivo pracenje zbog mogucih
nuspojava povezanih sa statinima, kao §to
je miopatija.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, primjena pravastatina se
ne preporucuje, dok ¢e za fluvastatin
mozda biti potrebno smanjenje doze”.
Potrebno je paZljivo pracenje zbog
mogucih nuspojava povezanih sa
statinima, kao §to je miopatija.

Imunosupresivi

ciklosporin 1 ciklosporin

(jedna doza od AUC 1,66 (1,51, 1,82)
50 mg)/letermovir Cinax 1,08 (0,97; 1,19)
(240 mg na dan)

(inhibicija CYP3A)
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

ciklosporin 1 letermovir Ako se letermovir primjenjuje istodobno
(jedna doza od AUC 2,11 (1,97, 2,26) s ciklosporinom, dozu letermovira treba
200 mg)/letermovir Crnax 1,48 (1,33; 1,65) smanjiti na 240 mg jedanput na dan u
(240 mg na dan) odraslih (vidjeti dijelove 4.215.1) i
(inhibicija OATP1B1/3) pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od
najmanje 30 kg (vidjeti dio 4.2). Ako se
intravenski letermovir primjenjuje
istodobno s ciklosporinom u
pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine
manje od 30 kg, nije potrebno
prilagodavati dozu letermovira (vidjeti
dio 4.2).
Potrebno je ¢esto kontrolirati
koncentracije ciklosporina u punoj krvi
tijekom lijecenja, kada se mijenja put
primjene letermovira i po prestanku
lijecenja letermovirom te sukladno njima
prilagoditi dozu ciklosporina®.
mofetilmikofenolat <> mikofenolatna kiselina Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 1,08 (0,97; 1,20)
1 g)/letermovir Cinax 0,96 (0,82; 1,12)
(480 mg na dan)
<> letermovir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cax 1,11 (0,92; 1,34)
sirolimus? 1 sirolimus Potrebno je Cesto kontrolirati
(jedna doza od AUC 3,40 (3,01; 3,85) koncentracije sirolimusa u punoj krvi
2 mg)/letermovir Crax 2,76 (2,48; 3,06) tijekom lijeCenja, kada se mijenja put
(480 mg na dan) primjene letermovira i po prestanku

(inhibicija CYP3A)

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
> letermovir

lijeCenja letermovirom te sukladno njima
prilagoditi dozu sirolimusa®.

Preporucuje se Cesto kontrolirati
koncentracije sirolimusa pri uvodenju ili
prekidu istodobne primjene ciklosporina i
letermovira.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, vidjeti i informacije o
lijeku za sirolimus za specifi¢ne
preporuke za doziranje kod primjene
sirolimusa u kombinaciji s ciklosporinom.

Porast koncentracija sirolimusa moze biti
veci kada se letermovir primjenjuje
istodobno s ciklosporinom nego kada se
letermovir primjenjuje sam.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

takrolimus 1 takrolimus
(jedna doza od AUC 2,42 (2,04; 2,88)
5 mg)/letermovir Cax 1,57 (1,32; 1,86)
(480 mg na dan)

(inhibicija CYP3A)
takrolimus <> letermovir
(jedna doza od AUC 1,02 (0,97; 1,07)
5 mg)/letermovir Cmax 0,92 (0,84; 1,00)
(80 mg dvaput na dan)

Potrebno je Cesto kontrolirati
koncentracije takrolimusa u punoj krvi
tijekom lijeCenja, kada se mijenja put
primjene letermovira i po prestanku
lijecenja letermovirom te sukladno njima
prilagoditi dozu takrolimusa®.

Oralni kontraceptivi

etinilestradiol (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrel (LNG)*
(0,15 mg), jedna
doza/letermovir

(480 mg na dan)

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

— LNG
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Crax 0,95 (0,86; 1,04)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

drugi oralni steroidni

Rizik od | steroidnih

Letermovir moze sniziti koncentracije

kontraceptivi sa kontraceptiva drugih oralnih steroidnih kontraceptiva u

sistemskim plazmi i tako utjecati na njihovu

djelovanjem djelotvornost.
Kako bi se osigurao odgovarajuci
kontracepcijski u¢inak oralnog
kontraceptiva, treba odabrati lijekove koji
sadrze EE i LNG.

Antidijabetici

repaglinid Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moze povisiti ili sniziti

Ocekivano:
11ili | repaglinid

(indukcija CYP2CS,
inhibicija CYP2C8 i
OATP1B)

koncentracije repaglinida u plazmi. (Neto
ucinak nije poznat.)

Ne preporucuje se istodobna primjena.

Ocekuje se da ¢e pri istodobnoj primjeni
letermovira i ciklosporina koncentracije
repaglinida u plazmi porasti zbog dodatne
inhibicije OATP1B uzrokovane
djelovanjem ciklosporina. Ne preporucuje
se istodobna primjena”.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

gliburid

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
1 gliburid

(inhibicija OATP1B1/3,
inhibicija CYP3A, indukcija
CYP2C9)

Letermovir moZze povisiti koncentracije
gliburida u plazmi.

Preporucuje se ¢esto kontrolirati
koncentracije glukoze tijekom prva

2 tjedna nakon uvodenja ili nakon prekida
primjene letermovira, kao i nakon
promjene puta primjene letermovira.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, vidjeti i informacije o
lijeku za gliburid za specifi¢ne preporuke
za doziranje.

Antiepileptici (vidjeti i

tekst s opéim informacijama)

karbamazepin, Interakcija se nije ispitivala. Karbamazepin ili fenobarbital mogu
fenobarbital Ocekivano: sniziti koncentracije letermovira u
| letermovir plazmi.
Istodobna primjena letermovira i
(indukcija P-gp-a/UGT-a) karbamazepina i fenobarbitala se ne
preporucuje.
fenitoin Interakcija se nije ispitivala. Fenitoin mozZe sniziti koncentracije

Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)
| fenitoin

(indukcija CYP2C9/19)

letermovira u plazmi.

Letermovir moze sniziti koncentracije
fenitoina u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
fenitoina se ne preporucuje.

Oralni antikoagulansi

varfarin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| varfarin

(indukcija CYP2C9)

Letermovir moze sniziti koncentracije
varfarina u plazmi.

Potrebno je ¢esto kontrolirati
medunarodni normalizirani omjer (engl.
international normalised ratio, INR) kada
se varfarin primjenjuje istodobno s
letermovirom”. Preporucuje se pracenje
tijekom prva 2 tjedna nakon uvodenja ili
nakon prekida primjene letermovira, kao i
nakon promjene puta primjene
letermovira ili promjene imunosupresiva.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

dabigatran Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moZe sniziti koncentracije
Ocekivano: dabigatrana u plazmi i smanjiti njegovu
| dabigatran djelotvornost. Treba izbjegavati
istodobnu primjenu dabigatrana zbog
(indukcija P-gp-a u crijevima) | rizika da ¢e njegova djelotvornost biti
smanjena.
Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, dabigatran je
kontraindiciran.
Sedativi
midazolam 1 midazolam Kod istodobne primjene letermovira i

(jedna doza od 1 mg
intravenski)/letermovir
(240 mg jedanput na
dan peroralno)

midazolam

(jedna doza od 2 mg
peroralno)/letermovir
(240 mg jedanput na
dan peroralno)

intravenski:
AUC 1,47 (1,37, 1,58)
Crnax 1,05 (0,94, 1,17)

peroralno:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Cmax 1,72 (1,55; 1,92)

(inhibicija CYP3A)

midazolama potrebno je pazljivo pratiti
klini¢ki status bolesnika zbog moguce
depresije disanja i/ili produljene sedacije.
Treba razmotriti prilagodbu doze
midazolama”. Porast koncentracija
midazolama u plazmi moze biti veé¢i kada
se oralni midazolam primjenjuje zajedno
s letermovirom u klinickoj dozi nego u
dozi koja se ispitivala.

Opioidni agonisti

Primjeri: alfentanil,
fentanil

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:

1 opioidi koji se
metaboliziraju putem CYP3A

(inhibicija CYP3A)

Preporucuje se cesto kontrolirati
bolesnike tijekom istodobne primjene
zbog moguéih nuspojava povezanih s
primjenom tih lijekova. Mozda ¢e biti
potrebno prilagoditi dozu opioida koji se
metaboliziraju putem CYP3A* (vidjeti
dio 4.4).

Pracenje se preporucuje i kada se mijenja
put primjene. Koncentracije opioida u
plazmi koji se metaboliziraju putem
CYP3A mogle bi porasti jos vise kada se
letermovir primjenjuje istodobno s
ciklosporinom. Kod istodobne primjene
letermovira u kombinaciji s
ciklosporinom i alfentanila ili fentanila
potrebno je pazljivo pratiti klinicki status
bolesnika zbog moguce depresije disanja
i/ili produljene sedacije. Vidjeti
odgovarajucée informacije o lijeku (vidjeti
dio 4.4).

49




Istodobno Uc¢inak na koncentraciju’
primijenjen lijek Omyjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cmax
(vjerojatan mehanizam

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

djelovanja)
Antiaritmici
amiodaron Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moze povisiti koncentracije
Ocekivano: amiodarona u plazmi.
1 amiodaron
Preporucuje se cesto kontrolirati
(prvenstveno inhibicija bolesnike tijekom istodobne primjene
CYP3A te inhibicija ili zbog mogucéih nuspojava povezanih s
indukcija CYP2CS) primjenom amiodarona. Potrebno je
redovito kontrolirati koncentracije
amiodarona kada se on primjenjuje
istodobno s letermovirom”.
kinidin Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moZze povisiti koncentracije
Ocekivano: kinidina u plazmi.
1 kinidin
Kod istodobne primjene letermovira i
(inhibicija CYP3A) kinidina potrebno je paZzljivo pratiti

klini¢ki status bolesnika. Vidjeti
odgovarajuce informacije o lijeku”.

Lijekovi za kardiovaskularne bolesti

digoksin* «> digoksin Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 0,88 (0,80; 0,96)
0,5 mg)/letermovir Cinax 0,75 (0,63; 0,89)
(240 mg dvaput na
dan) (indukcija P-gp-a)
Inhibitori protonske pumpe
omeprazol Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moZe sniziti koncentracije
Ocekivano: supstrata CYP2C19 u plazmi.
lomeprazol
Mozda ¢e biti potrebno klinicko pracenje
(indukcija CYP2C19) i prilagodba doze.
Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
<> letermovir
pantoprazol Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moZe sniziti koncentracije
Ocekivano: supstrata CYP2C19 u plazmi.

| pantoprazol

(vjerojatno zbog indukcije
CYP2C19)

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
<> letermovir

Mozda ¢e biti potrebno klini¢ko pracenje
i prilagodba doze.

Lijekovi koji poti¢u budnost

modafinil Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Modafinil moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
modafinila se ne preporucuje.
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Istodobno U¢inak na koncentraciju® Preporuke za istodobnu primjenu s
primijenjen lijek Omyjer srednjih vrijednosti | letermovirom

(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

*Tablica ne ukljucuje sve moguce interakcije.

| = smanjenje, 1 = povecanje

<> =nema klinicki vazne promjene

* Jednosmjerno ispitivanje interakcija u kojem se ocjenjivao ucinak letermovira na istodobno
primijenjen lijek.

YOvi su podaci u¢inak rifampicina na letermovir 24 sata nakon posljednje doze rifampicina.
*Vidjeti odgovarajuée informacije o lijeku.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Nema podataka o primjeni letermovira u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ukazala su na
reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3).

Primjena letermovira ne preporucuje se tijekom trudnoce te u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se letermovir u maj¢ino mlijeko.

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci o primjeni u Zivotinja pokazali su da se letermovir
izluc¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja letermovirom
uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Nije bilo u¢inaka na plodnost Zenki Stakora. OpaZena je ireverzibilna toksicnost za testise i Stetan
utjecaj na plodnost muzjaka Stakora, ali ne i muzjaka miseva ili majmuna (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Letermovir moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U nekih su
bolesnika tijekom lijecenja letermovirom prijavljeni umor i vrtoglavica, koji mogu utjecati na
bolesnikovu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ocjena sigurnosti letermovira temeljila se na trima klinickim ispitivanjima faze 3.

HSCT
U ispitivanju P0O01, 565 odraslih primatelja HSCT-a primalo je letermovir ili placebo do 14. tjedna
nakon transplantacije, nakon ¢ega je uslijedilo pracenje sigurnosti do 24. tjedna nakon transplantacije

51



(vidjeti dio 5.1). Najcesce prijavljene nuspojave, koje su se javile u najmanje 1% ispitanika u skupini
lijecenoj letermovirom i ¢ija je ucestalost bila veca uz letermovir nego uz placebo, bile su mucnina
(7,2%), proljev (2,4%) i povracanje (1,9%). Najcesce prijavljene nuspojave koje su dovele do prekida
primjene letermovira bile su mucnina (1,6%), povracanje (0,8%) i bol u abdomenu (0,5%).

U ispitivanju P040, 218 odraslih primatelja HSCT-a primalo je letermovir ili placebo od 14. tjedna
(~100 dana) do 28. tjedna (~200 dana) nakon HSCT-a, nakon ¢ega je uslijedilo pracenje sigurnosti do
48. tjedna nakon HSCT-a (vidjeti dio 5.1). Prijavljene nuspojave bile su u skladu sa sigurnosnim
profilom letermovira opisanim u ispitivanju P001.

Transplantacija bubrega
U ispitivanju P002, 292 odrasla primatelja transplantata bubrega primala su letermovir do 28. tjedna

(~200 dana) nakon transplantacije (vidjeti dio 5.1).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedece su nuspojave zabiljezene u odraslih bolesnika koji su primali letermovir u

klinickim ispitivanjima. Nuspojave u nastavku razvrstane su prema klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti. UCestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) ili vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 3: Nuspojave zabiljeZene kod primjene letermovira

Ucdestalost | Nuspojave

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto | preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje Cesto | smanjen apetit

Poremedaji zivéanog sustava

Manje Cesto | disgeuzija, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto | vrtoglavica

Poremecaji probavnog sustava

Cesto mucnina, proljev, povracanje

Manje Cesto bol u abdomenu

Poremecaji jetre i Zuci

Manje cesto povisene vrijednosti alanin aminotransferaze,
povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Manje Cesto | gréevi u misSi¢ima

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

Manje Cesto | povisene vrijednosti kreatinina u krvi

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto | umor, periferni edem

Pedijatrijska populacija

Ocjena sigurnosti letermovira u pedijatrijskih bolesnika od rodenja do dobi od 18 godina temeljila se
na klinickom ispitivanju faze 2b (P030). U ispitivanju P030, 63 primatelja HSCT-a lije¢eno je
letermovirom do 14. tjedna nakon HSCT-a. Njihova je dobna raspodjela bila sljedeca:

28 adolescenata, 14 djece u dobi od 7 do manje od 12 godina, 13 djece u dobi od 2 do manje

od 7 godina i 8 djece mlade od 2 godine (od kojih je 5 bilo mlade od 1 godine). Nuspojave su bile u
skladu s onima opazenima u klini¢kim ispitivanjima letermovira u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem letermovirom u ljudi. Tijekom klini¢kih ispitivanja faze 1, 86 zdravih
odraslih ispitanika primalo je doze letermovira u rasponu od 720 mg na dan do 1440 mg na dan
tijekom najvisSe 14 dana. Profil nuspojava bio je sli¢an onome opazenome uz klinicku dozu od 480 mg
na dan. Nema specifi¢nog protulijeka za predoziranje letermovirom. U slu¢aju predoziranja
preporucuje se nadzirati bolesnika zbog moguce pojave nuspojava te uvesti odgovarajuce

simptomatsko lijecenje.

Nije poznato mogu li se dijalizom ukloniti znacajnije koli¢ine letermovira iz sistemske cirkulacije.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, antivirotici koji djeluju direktno, ATK
oznaka: JOSAX18

Mehanizam djelovanja

Letermovir inhibira kompleks terminaze citomegalovirusne DNA (CMV DNA), koji je neophodan za
cijepanje i pakiranje DNA virusnog potomstva. Letermovir utjeCe na stvaranje pravilnih genoma
jedini¢ne duljine (engl. unit-length genomes) i ometa sazrijevanje viriona.

Antivirusna aktivnost

Medijan vrijednosti ECsy letermovira protiv skupa klinic¢kih izolata CMV-a u modelu infekcije na
stani¢noj kulturi iznosio je 2,1 nM (raspon: 0,7 - 6,1 nM, n=74).

Virusna rezistencija

U stanicnoj kulturi

Geni CMV-a UL51, UL56 1 UL89 kodiraju podjedinice terminaze CMV DNA. U stani¢noj su kulturi
potvrdeni mutirani oblici CMV-a smanjene osjetljivosti na letermovir. Vrijednosti ECso za mutirane
oblike rekombinantnog CMV-a kod kojih su mapiranjem utvrdene supstitucije u genima za
podjedinice pULS1 (P91S), pULS56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F,
L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) i pUL89 (N320H,
D344E) bile su 1,6 do < 10 puta vece od onih za referentni virus divljeg tipa; navedene supstitucije
vjerojatno nisu klinicki znacajne. Vrijednosti ECso za mutirane oblike rekombinantnog CMV-a koji su
u genu za podjedinicu pULS51 imali supstituciju A95V ili u genu za podjedinicu pULS56 supstitucije
N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G,
R369M, R369S i R369T bile su 10 do 9300 puta vece od onih za referentni virus divljeg tipa; neke od
tih supstitucija opazene su u bolesnika u klini¢kim ispitivanjima kod kojih je profilaksa bila
neuspjesna (vidjeti u nastavku).

U klinickim ispitivanjima

U ispitivanju faze 2b, u kojem se ocjenjivala primjena letermovira u dozama od 60, 120 ili 240 mg na
dan ili placeba tijekom do 84 dana u 131 odraslog primatelja HSCT-a, provedena je analiza slijeda
DNA u izdvojenoj regiji gena UL56 (aminokiseline 231 - 369) na uzorcima prikupljenima u

12 ispitanika lijecenih letermovirom u kojih je profilaksa bila neuspjesna i €iji su uzorci bili dostupni
za analizu. Jedan ispitanik (koji je primao dozu od 60 mg na dan) imao je genotipsku varijantu (GV)

koja uzrokuje rezistenciju na letermovir (V236M).
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U jednom ispitivanju faze 3 (P001) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im
regijama gena UL56 i UL89 na uzorcima prikupljenima u 40 odraslih ispitanika lije¢enih
letermovirom iz populacije bolesnika za koje je postojao potpuni skup podataka za analizu (engl.
Sfull-analysis set, FAS), a u kojih je profilaksa bila neuspjesna i ¢iji su uzorci bili dostupni za analizu.
U dva su ispitanika utvrdene genotipske varijante koje uzrokuju rezistenciju na letermovir, pri ¢emu je
u oba sluc¢aja mapiranje ukazalo na supstitucije u genu za pUL56. Jedan je ispitanik imao supstituciju
V236M, dok je drugi imao supstituciju E237G. Jo$ jedan ispitanik, koji je na pocetku ispitivanja imao
mjerljivu razinu CMV DNA (i stoga nije bio ukljucen u FAS populaciju), imao je supstitucije C325W
1 R369T u genu za pULS56, koje su utvrdene nakon prekida primjene letermovira.

U drugom ispitivanju faze 3 (P040) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im
regijama gena ULS51, UL56 1 UL89 na uzorcima prikupljenima u 32 odrasla ispitanika (neovisno o
lijecenju koje su primali) u kojih je profilaksa bila neuspjesna ili koji su prijevremeno prekinuli
sudjelovanje u ispitivanju zbog CMV viremije. Nisu pronadene supstitucije povezane s rezistencijom
na letermovir iznad validirane grani¢ne vrijednosti testa od 5%.

U tre¢em ispitivanju faze 3 (P002) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im
regijama gena UL51, UL56 1 UL89 na uzorcima prikupljenima u 52 odrasla ispitanika lijeCena
letermovirom u kojih se razvila CMV bolest ili koji su prijevremeno prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju zbog CMV viremije. Nisu pronadene supstitucije povezane s rezistencijom na letermovir
iznad validirane granicne vrijednosti testa od 5%.

U ispitivanju faze 2b (P030) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im regijama
gena UL51, UL56 i UL89 na uzorcima prikupljenima u 10 pedijatrijskih ispitanika lijecenih
letermovirom pri posjetu radi ocjene CMYV infekcije. U dva su ispitanika pronadene ukupno dvije
supstitucije povezane s rezistencijom na letermovir, a u oba je slu¢aja mapiranje ukazalo na
supstitucije u genu za pUL56. Jedan je ispitanik imao supstituciju R369S, a drugi supstituciju C325W.

Krizna rezistencija

Nije vjerojatna krizna rezistencija s lijekovima koji imaju drugaciji mehanizam djelovanja. Letermovir
je potpuno aktivan protiv virusnih populacija sa supstitucijama koje uzrokuju rezistenciju na inhibitore
polimeraze CMV DNA (ganciklovir, cidofovir i foskarnet). Panel rekombinantnih sojeva CMV-a sa
supstitucijama koje uzrokuju rezistenciju na letermovir bio je potpuno osjetljiv na cidofovir, foskarnet
1 ganciklovir, uz izuzetak rekombinantnog soja sa supstitucijom E237G u genu za pULS56, koji
uzrokuje 2,1 puta manju osjetljivost na ganciklovir u odnosu na divlji tip virusa.

Elektrofiziologija srca

Ucinak letermovira u intravenskim dozama do 960 mg na QTc¢ interval ocjenjivao se u
randomiziranom, jednodoznom, placebom i aktivnim lijekom (moksifloksacin u peroralnoj dozi od
400 mg) kontroliranom, temeljitom ispitivanju utjecaja na QT interval, ukrizenom u 4 razdoblja i
provedenom u 38 zdravih odraslih ispitanika. Letermovir ne produljuje QTc interval u klinicki
znacajnoj mjeri nakon primjene intravenske doze od 960 mg, kojom se postizu koncentracije u plazmi
priblizno dvostruko vece od onih koje se postizu intravenskom dozom od 480 mg.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Odrasli CMV-seropozitivni primatelji [R+] alogenih transplantata hematopoetskih maticnih stanica

PO01: Profilaksa do 14. tjedna (~100 dana) nakon HSCT-a

Radi ocjene profilakse letermovirom kao strategije za sprjecavanje CMV infekcije ili bolesti,
djelotvornost letermovira procjenjivala se u multicentricnom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju faze 3 (P001) u odraslih CMV-seropozitivnih primatelja [R+] alogenog
HSCT-a. Ispitanici su bili randomizirani (2:1) za primanje letermovira u dozi od 480 mg jedanput na
dan, koja je smanjena na 240 mg pri istodobnoj primjeni s ciklosporinom, ili za primanje placeba.
Randomizacija je bila stratificirana prema ispitivackom mjestu i riziku od reaktivacije CMV -a (visok
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ili nizak) u trenutku ukljudivanja u ispitivanje. LijeCenje letermovirom zapocelo je nakon HSCT-a
(izmedu 0. 1 28. dana nakon HSCT-a) i trajalo je do 14. tjedna nakon HSCT-a. Letermovir se
primjenjivao ili peroralno ili intravenski; doza letermovira bila je ista neovisno u putu primjene.
Ispitanike se pratilo 24 tjedna nakon HSCT-a kako bi se utvrdila primarna mjera ishoda za
djelotvornost, te ih se nastavilo pratiti do 48. tjedna nakon HSCT-a.

Ispitanicima se kontrolirala razina CMV DNA svaki tjedan do 14. tjedna nakon HSCT-a, a zatim
svaka dva tjedna do 24. tjedna nakon HSCT-a, uz uvodenje standardne preemptivne terapije protiv
CMV-a ako se razina CMV DNA u krvi smatrala klini¢ki znac¢ajnom. Ispitanike se nastavilo pratiti do
48. tjedna nakon HSCT-a.

Od 565 lijecenih ispitanika njih 373 primala su letermovir (ukljucujuéi 99 ispitanika koji su primili
najmanje jednu intravensku dozu), dok je njih 192 primalo placebo (ukljucujuci 48 ispitanika koji su
primili najmanje jednu intravensku dozu). Medijan vremena do pocetka lijeCenja letermovirom bio je
9 dana nakon transplantacije. U 37% ispitanika je na pocetku ispitivanja transplantat bio prihvacen.
Medijan dobi iznosio je 54 godine (raspon: 18 - 78 godina), a 56 (15,0%) ispitanika bilo je u dobi od
65 ili vise godina; 58% ispitanika bili su muskarci: 82% ispitanika bili su bijelci, 10% Azijci, 2% crnci
ili africkog podrijetla, dok je njih 7% bilo hispanskog ili latinoamerickog podrijetla. Na pocetku
ispitivanja 50% ispitanika primalo je mijeloablacijsku terapiju, 52% primalo je ciklosporin, a njih

42% primalo je takrolimus. Najce$¢i primarni razlozi za transplantaciju bili su akutna mijeloi¢na
leukemija (38%), mijeloblasti¢ni sindrom (15%) i limfom (13%). Dvanaest posto (12%) ispitanika bilo
je pozitivno na CMV DNA na pocetku ispitivanja.

Na pocetku ispitivanja 31% ispitanika imalo je visok rizik od reaktivacije, koji definira jedan ili vise
od sljedecih kriterija: davatelj je krvni srodnik (brat ili sestra) s podudarnim humanim leukocitnim
antigenima (HLA) koji ima najmanje jednu nepodudarnost (engl. mismatch) na jednom od sljedeca tri
lokusa gena HLA: HLA-A, -B ili -DR, haploidenti¢an davatelj; davatelj nije krvni srodnik i ima
najmanje jednu nepodudarnost na jednom od sljedeca Cetiri lokusa gena HLA: HLA-A, -B, -C

1 -DRBI; kao izvor mati¢nih stanica koristena je krv iz pupkovine; koristen je transplantat podvrgnut
depleciji T-stanica ex vivo; reakcija presatka protiv primatelja (graft-versus-host disease, GVHD) 2. ili
viSeg stupnja, koja zahtijeva primjenu sistemskih kortikosteroida.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju PO01 — klini¢ki znacajna CMV infekcija —
definirala se kao razina CMV DNA u krvi koja je zahtijevala primjenu preemptivne terapije (PET)
protiv CMV-a ili razvoj bolesti ciljnog organa uzrokovane CMV-om. Koristio se pristup "prerani
prekid = neuspjesno lijecenje" (engl. Non-Completer=Failure, NC=F), prema kojem se ispitanike koji
su se povukli iz ispitivanja prije 24. tjedna nakon HSCT-a ili za koje su nedostajali podaci o ishodu u
24. tjednu nakon HSCT-a smatralo neuspjesno lijeCenima.

U analizi podataka o primarnoj mjeri ishoda letermovir je pokazao superiornu djelotvornost u odnosu

na placebo, kako je prikazano u Tablici 4. Procijenjena razlika izmedu lijecenja od -23,5% bila je
statisticki znacajna (jednostrana p-vrijednost < 0,0001).
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Tablica 4: P001: Rezultati za djelotvornost u primatelja HSCT-a (NC=F pristup, FAS
opulacija)

Letermovir Placebo
(N=325) (N=170)

Parametar n (%) n (%)

Primarna mjera ishoda za djelotvornost 122 (37,5) 103 (60,6)

(Udio ispitanika u kojih je profilaksa bila neuspjesna

do 24. tjedna)

Razlozi za neuspjeh’

Klinicki znac¢ajna CMV infekcija 57 (17,5) 71 (41,8)
Razina CMV DNA u krvi koja je zahtijevala PET 52 (16,0) 68 (40,0)
protiv CMV-a
Bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om 5(1,5) 3(1,8)

Povlacenje iz ispitivanja 56 (17,2) 27 (15,9)

Nedostaju podaci o ishodu 9(2,8) 5(2,9)

Razlika izmedu lijeCenja prilagodena za stratum

(letermovir - placebo)®

Razlika (95% CI) -23,5 (-32,5; -14,6)

p-vrijednost <0,0001

T Kategorije neuspjeha medusobno su iskljucive, a temelje se na hijerarhiji kategorija prema
navedenom redoslijedu.

$95% CI i p-vrijednosti za razlike izmedu lijeCenja s obzirom na postotni odgovor izracunate su
Mantel-Haenszelovom metodom prilagodenom za stratum, pri cemu je razlika ponderirana prema
harmoni¢noj srednjoj vrijednosti veli¢ine uzorka po skupini za svaki stratum (visok ili nizak rizik).
Za utvrdivanje statisticke znacajnosti koristila se jednostrana p-vrijednost < 0,0249.

FAS = potpuni skup podataka za analizu; FAS populacija ukljucuje randomizirane ispitanike koji su
primili najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka, a ne ukljucuje ispitanike s mjerljivom razinom CMV
DNA na pocetku ispitivanja. Postupanje s vrijednostima koje nedostaju: pristup "prerani prekid =
neuspjesno lijecenje" (NC=F). Prema NC=F pristupu neuspjeh se definirao kao svi ispitanici s
klini¢ki znacajnom CMYV infekcijom ili oni koji su prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju
ili za koje su nedostajali podaci o ishodu do 24. tjedna nakon HSCT-a.

N = broj ispitanika u svakoj lijecenoj skupini.

n (%) = broj (postotak) ispitanika u svakoj podskupini.

Napomena: Udio ispitanika koji su 1. dana imali mjerljivu razinu CMV DNA i u kojih se do

24. tjedna nakon HSCT-a razvila klinicki znac¢ajna CMYV infekcija iznosio je 64,6% (31/48) u skupini
lijeCenoj letermovirom u usporedbi s 90,9% (20/22) u skupini koja je primala placebo. Procijenjena
razlika (95% CI za razliku) iznosila je -26,1% (-45,9%, -6,3%), uz nominalnu jednostranu
p-vrijednost < 0,0048.

Faktori povezani s prisutnos¢u CMV DNA u krvi nakon 14. tjedna nakon HSCT-a medu ispitanicima
lijeenima letermovirom ukljucivali su visok rizik od reaktivacije CMV-a na pocetku ispitivanja,
GVHD, primjenu kortikosteroida i seronegativnost davatelja na CMV.

56



Slika 1: P001: Kaplan-Meierova krivulja vremena do uvodenja PET-a protiv CMV-a ili razvoja
bolesti ciljnog organa uzrokovane CMV-om do 24. tjedna nakon transplantacije u primatelja
HSCT-a (FAS populacija)
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~ Letermovir 325 270 212
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Nije bilo razlika u incidenciji ili vremenu do prihvacenosti presatka izmedu skupine lijecene
letermovirom i one koja je primala placebo.
Podaci o djelotvornosti dosljedno su govorili u prilog letermoviru u svim podskupinama, ukljucujuéi

one prema visokom ili niskom riziku od reaktivacije CMV-a, rezimima kondicioniranja i istodobnim
imunosupresivnim rezimima (vidjeti Sliku 2).
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Slika 2: P001: Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plof) za udio ispitanika kojima je
uveden PET protiv CMV-a ili u kojih se razvila bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om do
24. tjedna nakon HSCT-a prema odabranim podskupinama (NC=F pristup, FAS populacija)

Ukupno (N=325, 170) ——
Stratum rizika
Visok rizik (n=102, 45) ——
Nizak rizik (n=223, 125) ——
Izvor mati¢nih stanica
Periferna krv (n=241, 117) ——
Kostana srz (n=72, 43) ——
Podudarnost s donorom
Podudaran krvni srodnik (n=108, 58) 16—
Krvni srodnik s nepodudamoscu (n=52,18) | 4 |
Podudaran darivatelj koji nije krvni srodnik (n=122, 70) |—0—|
Darivatelj s nepodudarno$¢u koji nije krvni srodnik (n=43, 24) | g i
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Da (n=49, 17) I % |
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Rezim kondicioniranja
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Ciklosporin A (n=162, 90) | ——

Takrolimus (n=145, 69) ——
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Razlika letermovir — placebo (%) 1 95% CI

NC=F, prerani prekid=neuspjesno lije¢enje. Prema NC=F pristupu, ispitanike koji su prekinuli ispitivanja prije 24. tjedna nakon
transplantacije ili za koje su nedostajali podaci o ishodu u 24. tjednu nakon transplantacije smatralo se neuspjesno lijeCenima.

P040: Profilaksa od 14. tjedna (~100 dana) do 28. tjedna (~200 dana) nakon HSCT-a

Djelotvornost produljenja profilakse letermovirom od 14. tjedna (~100 dana) do 28. tjedna

(~200 dana) nakon HSCT-a u bolesnika izloZenih riziku od kasne CMYV infekcije i bolesti ocjenjivala
se u multicentri¢nom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 (P040) u
odraslih CMV-seropozitivnih primatelja [R+] alogenog HSCT-a. Pogodni ispitanici koji su dovrsili
profilaksu letermovirom u trajanju od ~100 dana nakon HSCT-a bili su randomizirani (2:1) za
primanje letermovira ili placeba od 14. tjedna do 28. tjedna nakon HSCT-a. Ispitanike se pratilo do
28. tjedna nakon HSCT-a kako bi se utvrdila primarna mjera ishoda za djelotvornost te ih se nastavilo
pratiti i nakon zavrSetka lijeCenja, do 48. tjedna nakon HSCT-a.

Od 218 lijecenih ispitanika njih 144 primala su letermovir, a 74 placebo. Medijan dobi iznosio je

55 godina (raspon: 20 - 74 godine); 62% ispitanika bili su muskarci; 79% ispitanika bili su bijelci,
11% Azijci, 2% crnci, a njih 10% bilo je hispanskog ili latinoameri¢kog podrijetla. Najées¢i razlozi za
transplantaciju bili su akutna mijeloi¢na leukemija (42%), akutna limfocitna leukemija (15%) i
mijelodisplasti¢ni sindrom (11%).

Na pocetku ispitivanja svi su ispitanici imali faktore rizika za kasnu CMV infekciju i bolest, pri cemu
je 64% njih imalo dva ili viSe takvih faktora. Faktori rizika ukljucivali su sljedece: davatelj je
HLA-podudaran krvni srodnik (brat ili sestra) koji ima najmanje jednu nepodudarnost na jednom od
sljedeca tri lokusa gena HLA: HLA-A, -B ili -DR; haploidenti¢an davatelj; davatelj nije krvni srodnik i
ima najmanje jednu nepodudarnost na jednom od sljedeca cetiri lokusa gena HLA: HLA-A, -B, -C

i -DRBI; kao izvor mati¢nih stanica koristena je krv iz pupkovine; koristen je transplantat podvrgnut
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depleciji T-stanica ex vivo; primjena antitimocitnog globulina; primjena alemtuzumaba; primjena
sistemskog prednizona (ili ekvivalenta) u dozi od > 1 mg/kg tjelesne teZine na dan.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju P040 bila je incidencija klinicki znacajne

CMYV infekcije do 28. tjedna nakon HSCT-a. Klini¢ki znacajna CMV infekcija definirala se kao razvoj
bolesti ciljnog organa uzrokovane CMV-om ili uvodenje preemptivne terapije (PET) protiv CMV-a na
temelju dokumentirane CMV viremije i klinickog stanja ispitanika. Koristio se pristup ,,opazen
neuspjeh lijeCenja* (engl. Observed Failure, OF), prema kojem se ispitanike u kojih se razvila klinicki
znacajna CMV infekcija ili koji su prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju zbog viremije
smatralo neuspjesno lijeCenima.

U analizi podataka o primarnoj mjeri ishoda letermovir je pokazao superiornu djelotvornost u odnosu
na placebo, kako je prikazano u Tablici 5. Procijenjena razlika izmedu lijeCenja od -16,1% bila je
statisticki znacajna (jednostrana p-vrijednost = 0,0005). Podaci o djelotvornosti dosljedno su govorili u
prilog letermoviru u svim podskupinama prema znacajkama ispitanika (dob, spol, rasa) i faktorima
rizika za kasnu CMV infekciju i bolest.

Tablica 5: P040: Rezultati za djelotvornost u primatelja HSCT-a izloZenih riziku od kasne
CMY infekcije i bolesti (OF pristup, FAS populacija)

Letermovir Placebo
(~200 dana (~100 dana
Parametar primjene primjene
letermovira) letermovira)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Neuspjeh lijecenja* 4(2,8) 14 (18,9)
Klini¢ki znacajna CMV infekcija do 28. tjedna® 2(1,4) 13 (17,6)
Uvodenje PET terapije na temelju 1(0,7) 11 (14,9)
dokumentirane CMV viremije
Bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om 1 (0,7) 2(2,7)
Prekid sudjelovanja u ispitivanju zbog CMV 2(1,4) 1(1,4)
viremije prije 28. tjedna
Razlika izmedu lijeCenja prilagodena za stratum
(letermovir [~200 dana primjene letermovira] -
placebo [~100 dana primjene letermovira])*
Razlika (95% CI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p-vrijednost 0,0005

* Kategorije neuspjeha medusobno su iskljucive, a temelje se na hijerarhiji kategorija prema
navedenom redoslijedu.

T Klini¢ki zna¢ajna CMV infekcija definirala se kao bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om
(dokazana ili vjerojatna) ili uvodenje PET terapije na temelju dokumentirane CMV viremije i
klini¢kog stanja ispitanika.

£95% CI i p-vrijednosti za razlike izmedu lijeCenja s obzirom na postotni odgovor izraunate su
Mantel-Haenszelovom metodom prilagodenom za stratum, pri cemu je razlika ponderirana prema
harmonic¢noj srednjoj vrijednosti veli¢ine uzorka po skupini za svaki stratum (haploidentic¢an
davatelj: da ili ne). Za utvrdivanje statisticke znacajnosti koristila se jednostrana p-vrijednost
<0,0249.

Postupanje s vrijednostima koje nedostaju: pristup ,,opazen neuspjeh lije¢enja“ (OF). Prema OF
pristupu neuspjeh se definirao kao svi ispitanici u kojih se u razdoblju od 14. tjedna (~100 dana) do
28. tjedna (~200 dana) nakon HSCT-a razvila klini¢ki zna¢ajna CMV infekcija ili koji su
prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju zbog CMV viremije.

N = broj ispitanika u svakoj lijeCenoj skupini.

n (%) = broj (postotak) ispitanika u svakoj podskupini.
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P002: Odrasli CMV-seronegativni primatelji transplantata bubrega od CMV-seropozitivnog

davatelja [D+/R-]

Radi ocjene profilakse letermovirom kao strategije za sprjecavanje CMV bolesti u primatelja
transplantata bubrega, djelotvornost letermovira procjenjivala se u multicentricnom, dvostruko
slijepom, aktivnim usporednim lijekom kontroliranom ispitivanju faze 3 za utvrdivanje neinferiornosti
(P002), a koje je provedeno u visokorizi¢nih [D+/R-] odraslih primatelja transplantata bubrega.
Ispitanici su bili randomizirani (1:1) za primanje letermovira ili valganciklovira. Letermovir se
primjenjivao istodobno s aciklovirom. Valganciklovir se primjenjivao istodobno s placebom u obliku
koji je odgovarao acikloviru. Randomizacija je bila stratificirana prema primjeni izuzetno citoliti¢ke
antilimfocitne imunoterapije tijekom indukcije (da ili ne). Lijecenje letermovirom ili valganciklovirom
zapocelo je izmedu 0. 1 7. dana nakon transplantacije bubrega i trajalo do 28. tjedna (~200 dana) nakon
transplantacije. Ispitanike se pratilo do 52. tjedna nakon transplantacije.

0Od 589 lijecenih ispitanika njih 292 primala su letermovir, dok je njih 297 primalo valganciklovir.
Medijan dobi iznosio je 51 godinu (raspon: 18 - 82 godine); 72% ispitanika bili su muskarci;

84% ispitanika bili su bijelci, 2% Azijci, 9% crnci, a njih 17% bilo je hispanskog ili latinoamerickog
podrijetla; 60% ispitanika primilo je bubreg preminulog davatelja. NajCes¢i primarni razlozi za
transplantaciju bili su urodena cisti¢na bolest bubrega (17%), hipertenzija (16%) i dijabetes/dijabeticka
nefropatija (14%).

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju P002 bila je incidencija CMV bolesti (bolest
ciljnog organa uzrokovana CMV-om ili CMV sindrom, koje je potvrdilo neovisno ocjenjivacko
povjerenstvo) do 52. tjedna nakon transplantacije. Koristio se OF pristup, prema kojem se ispitanike
koji su iz bilo kojeg razloga prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju ili za koje su nedostajali
podaci o ishodu u specifi¢noj vremenskoj to¢ki nije smatralo neuspjesno lijeCenima.

U analizi podataka o primarnoj mjeri ishoda letermovir je pokazao neinferiornost u odnosu na
valganciklovir, kako je prikazano u Tablici 6.

Tablica 6: P002: Rezultati za djelotvornost u primatelja transplantata bubrega (OF pristup,
FAS populacija)

Letermovir Valganciklovir
Parametar (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV bolest* do 52. tjedna 30 (10,4) 35(11,8)

Razlika izmedu lijecenja prilagodena za
stratum (letermovir - valganciklovir)®
Razlika (95% CI) -1,4 (-6,5; 3,8)*

* Slucajeve CMV bolesti potvrdilo je neovisno ocjenjivacko povjerenstvo.

¥95% CI za razlike izmedu lijeCenja s obzirom na postotni odgovor izraunate su
Mantel-Haenszelovom metodom prilagodenom za stratum, pri ¢emu je razlika ponderirana prema
harmonicnoj srednjoj vrijednosti veli¢ine uzorka po skupini za svaki stratum (primjena izuzetno
citoliticke antilimfocitne imunoterapije tijekom indukcije: da ili ne).

* Pri granici neinferiornosti od 10% letermovir je neinferioran valgancikloviru.

Postupanje s vrijednostima koje nedostaju: pristup ,,opazen neuspjeh lije¢enja“ (OF). Prema OF
pristupu, ispitanike koji iz bilo kojeg razloga prijevremeno prekinu sudjelovanje u ispitivanju ne
smatra se neuspjesno lijeCenima.

Napomena: Ispitanici randomizirani u skupinu lijecenu letermovirom primali su aciklovir za
profilaksu infekcije virusom herpes simplex (HSV) 1 virusom varicella zoster (VZV). Ispitanici
randomizirani u skupinu lije¢enu valganciklovirom primali su placebo u obliku koji je odgovarao
acikloviru.

N = broj ispitanika u svakoj lijecenoj skupini.

n (%) = broj (postotak) ispitanika u svakoj podskupini.

Djelotvornost je bila usporediva u svim podskupinama, ukljucujuc¢i one prema spolu, dobi, rasi, regiji i
primjeni izuzetno citoliticke antilimfocitne imunoterapije tijekom indukcije (da ili ne).
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Pedijatrijska populacija

P030: Pedijatrijski primatelji alogenih transplantata hematopoetskih maticnih stanica

Radi ocjene profilakse letermovirom kao strategije za sprjeCavanje CMV infekcije ili bolesti u
pedijatrijskih primatelja transplantata, djelotvornost letermovira procjenjivala se u multicentri¢cnom,
otvorenom, neusporednom ispitivanju faze 2b (P030) u pedijatrijskih primatelja alogenog HSCT-a.
Primjena ispitivanog lijeka zapocela je nakon HSCT-a (izmedu 0. i 28. dana nakon HSCT-a) i trajala
do 14. tjedna nakon HSCT-a. Ispitivani lijek primjenjivao se ili peroralno ili intravenski; doza

Medu 63 lijecena ispitanika, 8 ih je bilo u dobi od 0 do 2 godine, 27 u dobi od 2 do manje od

12 godina, a 28 u dobi od 12 do manje od 18 godina. Na pocetku ispitivanja 87% ispitanika primalo je
mijeloablacijsku terapiju, 67% primalo je ciklosporin, a njih 27% primalo je takrolimus. Najcesc¢i
primarni razlozi za transplantaciju u ukupnoj su populaciji bili akutna mijeloi¢na leukemija (18%) i
aplasti¢na anemija (10%), a u djece mlade od 2 godine kombinirana imunodeficijencija (37,5%) i
obiteljska hemofagocitna limfohistiocitoza (25,0%).

Sekundarna mjera ishoda za djelotvornost

Mjere ishoda za djelotvornost u ispitivanju PO30 bile su sekundarne mjere ishoda i ukljucivale su
incidenciju klini¢ki znacajne CMV infekcije do 14. tjedna nakon HSCT-a te do 24. tjedna nakon
HSCT-a. Klini¢ki zna¢ajna CMV infekcija definirala se kao razvoj bolesti ciljnog organa uzrokovane
CMV-om ili uvodenje preemptivne terapije (PET) protiv CMV-a na temelju dokumentirane

CMYV viremije i klinickog stanja ispitanika. Incidencija klini¢ki znacajne CMV infekcije iznosila je
7,1% do 14. tjedna nakon HSCT-a, odnosno 10,7% do 24. tjedna nakon HSCT-a.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

U zdravih je odraslih ispitanika farmakokinetika letermovira okarakterizirana nakon peroralne i
intravenske primjene. IzloZenost letermoviru povecala se viSe nego proporcionalno dozi i kod
peroralne i kod intravenske primjene. Mehanizam je vjerojatno zasi¢enje/autoinhibicija OATP1B1/3.
Farmakokinetika letermovira takoder je okarakterizirana nakon peroralne i intravenske primjene u
odraslih primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 7) i pedijatrijskih primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 9 i
Tablicu 10) te nakon peroralne primjene u odraslih primatelja transplantata bubrega (vidjeti

Tablicu 8).

Zdravi odrasli ispitanici
Geometrijska srednja vrijednost AUC-a i Cmax u stanju dinamicke ravnoteze nakon peroralne primjene
letermovira u dozi od 480 mg jedanput na dan iznosila je 71 500 ngeh/ml odnosno 13 000 ng/ml.

Letermovir je dosegao stanje dinamicke ravnoteze nakon 9 do 10 dana, uz omjer akumulacije od 1,2
za AUC te 1,0 za Chax.

Odprasli primatelji HSCT-a

AUC letermovira procijenjen je u populacijskim farmakokinetickim analizama na temelju podataka iz
ispitivanja faze 3 P0OO1 (vidjeti Tablicu 7). Razlike u izloZenosti kod razli¢itih rezima lijecenja nisu
klini¢ki znacajne; djelotvornost je bila postojana kroz cijeli raspon razina izloZzenosti opazen u
ispitivanju P0OO1.
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Tablica 7: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira u odraslih primatelja HSCT-a

ReZim lijecenja Medijan (90%-tni interval predvidanja)*

480 mg peroralno, bez ciklosporina 34400 (16 900; 73 700)

480 mg intravenski, bez ciklosporina 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg peroralno, uz ciklosporin 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg intravenski, uz ciklosporin 70 300 (46 200; 106 000)

*Populacijska post-hoc predvidanja iz populacijske farmakokineticke analize, na temelju podataka
iz ispitivanja faze 3

Odrasli primatelji transplantata bubrega

AUC letermovira procijenjen je u populacijskoj farmakokineti¢koj analizi na temelju podataka iz P002
ispitivanja faze 3 (vidjeti Tablicu 8). Djelotvornost je bila postojana kroz cijeli raspon razina
izloZenosti opazen u ispitivanju P002.

Tablica 8: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira u odraslih primatelja transplantata
bubrega

RezZim lijeCenja Medijan (90%-tni interval predvidanja)*
480 mg peroralno, bez ciklosporina 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg peroralno, uz ciklosporin 57 700 (26 900; 135 000)

*Medijani i 90%-tni intervali predvidanja temelje se na simulacijama iz populacijskog
farmakokinetickog modela utemeljenog na podacima iz ispitivanja faze 3 koji je uklju¢ivao
interindividualnu varijabilnost.

Napomena: nije se ispitivala farmakokinetika letermovira nakon intravenske primjene u primatelja
transplantata bubrega; medutim, projicirani AUC nakon intravenske primjene sli¢an je modelom
predvidenom AUC-u nakon intravenske primjene u primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 7).

Apsorpcija

U zdravih odraslih ispitanika letermovir se brzo apsorbirao, uz medijan vremena do postizanja
maksimalne koncentracije u plazmi (Tmax) 0d 1,5 do 3,0 sata, nakon ¢ega su koncentracije padale u
dvije faze. Procijenjena bioraspolozivost letermovira u odraslih primatelja HSCT-a iznosila je
priblizno 35% kada se letermovir primjenjivao peroralno u dozi od 480 mg jedanput na dan bez
ciklosporina. Procijenjena interindividualna varijabilnost bioraspolozivosti iznosila je priblizno 37%.
Procijenjena bioraspolozivost letermovira u odraslih primatelja transplantata bubrega iznosila je
priblizno 60% kada se letermovir primjenjivao peroralno u dozi od 480 mg jedanput na dan bez
ciklosporina.

Ucinak ciklosporina

U odraslih primatelja HSCT-a istodobna primjena ciklosporina povisila je koncentracije letermovira u
plazmi zbog inhibicije OATP1B. Kada se letermovir bolesnicima primjenjivao peroralno u dozi od
240 mg jedanput na dan zajedno s ciklosporinom, procijenjena bioraspolozivost letermovira iznosila je
priblizno 85%.

Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, preporucena doza letermovira je 240 mg
jedanput na dan u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 30 kg (vidjeti dio 4.2).
Ako se intravenski letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom u pedijatrijskih bolesnika
tjelesne tezine manje od 30 kg, nije potrebno prilagodavati dozu letermovira (vidjeti dio 4.2).

Ucinak hrane
Peroralna primjena jedne doze letermovir tableta od 480 mg zajedno sa standardnim visokokalori¢nim
obrokom s visokim udjelom masnoca u zdravih odraslih ispitanika nije utjecala na sveukupnu
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izlozenost (AUC), dok je povecala vr$ne vrijednosti (Cmax) letermovira za priblizno 30%. Letermovir
tablete mogu se primjenjivati peroralno s hranom ili bez nje, kako je primjenjivano u klinickim
ispitivanjima (vidjeti dio 4.2).

Peroralna primjena jedne doze letermovir granula od 240 mg zajedno s kasastom hranom (pudingom
ili pircom od jabuke) u zdravih odraslih ispitanika dovela je do povecanja ukupne izloZenosti (AUC)
za priblizno 13% odnosno 20% te do povecanja vr$nih vrijednosti (Cmax) letermovira za priblizno 25%
odnosno 33%. Letermovir granule mogu se primjenjivati s kasastom hranom, kako je primjenjivano u
pedijatrijskom ispitivanju (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, procijenjena srednja vrijednost volumena
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze nakon intravenske primjene u odraslih primatelja HSCT-a
iznosi 45,5 1.

Letermovir se u velikoj mjeri (98,2%) vezuje za proteine u ljudskoj plazmi in vitro, neovisno o
rasponu koncentracije koji se ocjenjivao (3 - 100 mg/1). Pri nizim je koncentracijama opazen odreden
stupanj zasi¢enja. Omjer letermovira u krvi 1 plazmi ocijenjen in vitro iznosi 0,56 i neovisan je o
rasponu koncentracija (0,1 - 10 mg/1).

U neklini¢kim ispitivanjima distribucije letermovir se raspodjeluje u organe i tkiva, pri ¢emu su
najvise koncentracije zabiljeZene u probavnom sustavu, Zu¢ovodu i jetri, dok su koncentracije u

mozgu bile niske.

Biotransformacija

Letermovir se u plazmi u najvecoj mjeri javlja u obliku nepromijenjenog ishodisnog spoja (96,6%). U
plazmi nisu pronadeni znacajniji metaboliti. Letermovir se djelomicno eliminira glukuronidacijom u
kojoj posreduje UGT1A1/1A3.

Eliminacija

Kod intravenske primjene letermovira zdravim odraslim ispitanicima u dozi od 480 mg, srednja
vrijednost prividnog terminalnog poluvijeka letermovira iznosi priblizno 12 sati. Glavni putovi
eliminacije letermovira su izlu¢ivanje putem Zuci i izravna glukuronidacija. U tom procesu sudjeluju
prijenosnici za unos tvari u jetru OATP1B1 i OATP1B3, nakon ¢ega slijedi glukuronidacija
katalizirana putem UGT1A1/3.

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, procijenjen prividni klirens letermovira u stanju
dinamicke ravnoteze nakon intravenske primjene doze od 480 mg odraslim primateljima HSCT-a
iznosi 4,84 1/h. Procijenjena interindividualna varijabilnost klirensa iznosi 24,6%.

Izlucivanje

Nakon peroralne primjene radioaktivno oznac¢enog letermovira, 93,3% radioaktivnosti pronadeno je u
fecesu. Najveci dio letermovira izlu¢io se putem Zuci u obliku nepromijenjenog ishodisnog spoja, a
manji dio (6% doze) kao acil-glukuronidni metabolit u fecesu. Acil-glukuronid je nestabilan u fecesu.
Izlu¢ivanje letermovira mokra¢om bilo je zanemarivo (< 2% doze).

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Ostecenje funkcije jetre

AUC nevezanog letermovira bio je priblizno 81% veci u odraslih ispitanika s umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij B [CP-B], rezultat: 7 - 9) te 4 puta veéi u bolesnika s teskim
oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C [CP-C], rezultat: 10 - 15) nego u zdravih odraslih
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ispitanika. Promjene u izloZenosti letermoviru u odraslih ispitanika s umjerenim ostecenjem funkcije
jetre nisu klini¢ki znacajne.

IzraZzeno povecanje izloZenosti nevezanom letermoviru o¢ekuje se u bolesnika s umjerenim
oStecenjem funkcije jetre koji uz to imaju i umjereno ili tesko oStecenje funkcije bubrega (vidjeti
dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Klinicko ispitivanje u populaciji s ostecenjem funkcije bubrega

AUC nevezanog letermovira bio je priblizno 115% ve¢i u odraslih ispitanika s umjerenim oste¢enjem
funkcije bubrega (eGFR od 31,0 do 56,8 ml/min/1,73 m?) te 81% veci u odraslih bolesnika s teSkim
oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR od 11,9 do 28,1 ml/min/1,73 m?) nego u zdravih odraslih
ispitanika. Promjene u izloZenosti letermoviru zbog umjerenog ili teSkog oste¢enja funkcije bubrega
ne smatraju se klini¢ki znacajnima. Nije se ispitivala primjena u bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne
bolesti.

Nakon transplantacije bubrega (P002)

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, AUC letermovira bio je priblizno 12%, 27% i

35% visi u odraslih ispitanika s blagim (CrCl > 60 i < 90 ml/min), umjerenim (CrCl

> 301 < 60 ml/min) odnosno teskim (CrCl > 15 i < 30 ml/min) oSte¢enjem funkcije bubrega nego u
onih kojima je CrCl iznosio > 90 ml/min. Te se promjene ne smatraju klinicki znacajnima.

Tjelesna teZina

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama provedenima u zdravih odraslih ispitanika,
procjenjuje se da je AUC letermovira 18,7% nizi u ispitanika tjelesne tezine 80 - 100 kg nego u onih
koji teze 67 kg. Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi provedenoj u odraslih primatelja
transplantata bubrega (P002), procjenjuje se da je AUC letermovira 26% nizi u ispitanika tjelesne
tezine > 80 kg nego u onih koji teze < 80 kg. Te razlike nisu klini¢ki znacajne.

Rasa

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama provedenima u zdravih odraslih ispitanika,
procjenjuje se da je AUC letermovira 33,2% visi u Azijaca nego u bijelaca. Ova razlika nije klinicki
znacajna.

Spol
Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, nema razlike u farmakokinetici letermovira
izmedu odraslih Zena i muskaraca.

Starije osobe
Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, dob ne utjece na farmakokinetiku letermovira.
Nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na dob.

Pedijatrijska populacija

AUC letermovira u pedijatrijskih primatelja HSCT-a procijenjen je populacijskom farmakokinetickom
analizom na temelju opazenih farmakokinetickih podataka iz ispitivanja P0O30 (vidjeti Tablicu 9 i
Tablicu 10). Razine izlozenosti u pedijatrijskih primatelja HSCT-a u svim su razredima tjelesne tezine
unutar referentnih raspona izloZenosti kod odraslih primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 7).
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Tablica 9: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira nakon peroralne primjene u pedijatrijskih
rimatelja HSCT-a

Peroralna Medijan Peroralna Medijan
Tjelesna teZina doza, bez (90%-tni interval doza, s (90%-tni interval
ciklosporina predvidanja)* ciklosporinom predvidanja)*

. 39 100 49 100
30kgivise 480 mg (18 700 - 81 300) 240 mg (23 200 - 104 000)

15 kg do manje 38,900 51 000
od 30 kg 240 mg (20 200 - 74 300) 120 mg (26 600 - 98 200)

7,5 kg do manje 32 000 41 600
od 15 kg 120 mg (16 700 - 59 300) 60 mg (22 300 - 81 100)

5 kg do manje 80 m 30 600 40 m 39 000
od 7,5 ke & (16 200 - 55 000) & (20 600 - 72 000)

* Medijani i 90%-tni intervali predvidanja temelje se na simulacijama iz populacijskog
farmakokinetickog modela utemeljenog na podacima iz ispitivanja u pedijatrijskih primatelja
HSCT-a koji je ukljucivao interindividualnu varijabilnost.

Tablica 10: Vrijednosti AUC-a (ng*h/ml) letermovira nakon intravenske primjene u
edijatrijskih primatelja HSCT-a

Intravenska Medijan Intravenska Medijan
Tjelesna teZina doza, bez (90%-tni interval doza, s (90%-tni interval
ciklosporina predvidanja)* ciklosporinom predvidanja)*
. 111 000 59 800
30kg ivise 480 mg (55 700 - 218 000) 240 mg (28 400 - 120 000)
15 kg do manje 57 200 61 100
od 30 kg 120 mg (29 700 - 113 000) 120 mg (29 900 - 121 000)
7,5 kg do manje 60 m 46 000 60 m 49 200
od 15 ke & (24 300 - 83 900) & (25 800 - 93 800)
5 kg do manje 40 m 43 400 40 m 45900
od 7,5 kg & (24 300 - 81 000) & (24 900 - 82 200)

* Medijani i 90%-tni intervali predvidanja temelje se na simulacijama iz populacijskog
farmakokinetickog modela utemeljenog na podacima iz ispitivanja u pedijatrijskih primatelja
HSCT-a koji je uklju¢ivao interindividualnu varijabilnost.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Opcenita toksi¢nost

Ireverzibilna toksi¢nost za testise opaZena je samo u Stakora pri sistemskoj izlozenosti (AUC) koja je
bila > 3 puta veca od izloZenosti u ljudi pri preporucenoj dozi za ljude. Tu su toksi¢nost karakterizirali
degeneracija seminifernih tubula te oligospermija i stani¢ni otpad u epididimisima, uz smanjenu tezinu
testisa i epididimisa. Nije bilo toksi¢nih u¢inaka na testise Stakora pri razinama izloZenosti (AUC)
slicnima onima koje se postizu u ljudi nakon primjene preporucene doze za ljude. Toksicnost za testise
nije opazena ni u miseva ni u majmuna pri najvisim ispitivanim dozama, kojima su postignute razine
izlozenosti do 4 odnosno 2 puta vece od onih koje se postizu u ljudi nakon primjene preporucene doze
za ljude. Znacaj ovoga za ljude nije poznat.

Zna se da hidroksipropilbetadeks moZze uzrokovati vakuolizaciju bubrega Stakora kada se daje
intravenski u dozama veé¢ima od 50 mg/kg na dan. Vakuolizacija je opaZena u bubrezima $takora koji
su intravenski primili letermovir u formulaciji s ciklodekstrinskom pomoénom tvari
hidroksipropilbetadeksom u dozi od 1500 mg/kg na dan.

Parenteralna primjena hidroksipropilbetadeksa u dozi od > 2000 mg/kg bila je povezana s gubitkom
sluha uslijed oste¢enja unutarnjeg uha kod vise Zivotinjskih vrsta. Za usporedbu, maksimalna doza
hidroksipropilbetadeksa (120 mg/kg) kod intravenske primjene lijeka PREVYMIS u maksimalnoj
preporucenoj dozi u ljudi (120 mg/kg) nije bila povezana s gubitkom sluha ni u jednom ispitivanju na
zivotinjama. Za djelatnu tvar, letermovir, nije utvrdena povezanost s ototoksi¢noscu.
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Kancerogenost

U Sestomjesecnom ispitivanju kancerogenosti nakon peroralne primjene provedenom na RasH2
transgenicnim (Tg.RasH2) misevima nisu opazeni dokazi tumorogeneze relevantne za ljude do
najvisih ispitivanih doza, koje su iznosile 150 mg/kg na dan u muzjaka odnosno 300 mg/kg na dan u
zenki.

Mutageneza

Letermovir nije bio genotoksi¢an u nizu testova in vitro ili in vivo, ukljucujuci test mutagenosti na
bakterijama, test kromosomskih aberacija na stanicama jajnika kineskog hrcka te mikronukleusni test
na misevima in vivo.

Reprodukcija

Plodnost

U ispitivanjima plodnosti te ranog embrionalnog razvoja na Stakorima nisu primijeceni ucinci
letermovira na plodnost zenki. U muzjaka Stakora opazena je smanjena koncentracija sperme, smanjen
motilitet spermija i smanjena plodnost pri sistemskoj izloZenosti priblizno > 3 puta ve¢oj od AUC-a
koji se postize u ljudi nakon primjene preporucene doze za ljude (vidjeti dio ,,Opcenita toksi¢nost™).

U majmuna koji su primali letermovir, histopatoloska ocjena, mjerenje veli¢ine testisa, analiza
hormona u krvi (folikulostimuliraju¢i hormon, inhibin B i testosteron) i ocjena spreme (broj, motilitet i
morfologija spermija) nisu pokazali dokaze toksi¢nosti za testise pri sistemskoj izloZenosti priblizno

2 puta ve¢oj od AUC-a koji se postize u ljudi nakon primjene preporu¢ene doze za ljude.

Razvoj

U stakora je toksi¢nost za majku (ukljucujuéi smanjenje prirasta tjelesne tezine) primijecena pri dozi
od 250 mg/kg na dan (kojom se postize izlozenost priblizno 11 puta ve¢a od AUC-a nakon primjene
preporucene doze za ljude); u mladuncadi je opazena smanjena tjelesna tezina ploda uz usporeno
okostavanje, blago edematozni plodovi i povecana incidencija skra¢enih pupcanih vrpci te varijacija i
malformacija kraljezaka, rebara i zdjelice. Pri dozi od 50 mg/kg na dan nisu opazeni nikakvi u€inci na
majku ni razvoj ploda (izlozenost priblizno 2,5 puta ve¢a od AUC-a nakon primjene preporucene doze
za ljude).

U kunica je toksicnost za majku (ukljucujuci smrt i pobacaje) primijecena pri dozi od 225 mg/kg na
dan (izloZenost priblizno 2 puta ve¢a od AUC-a nakon primjene preporucene doze za ljude); u
mladuncadi je opazena povecana incidencija malformacija i varijacija kraljezaka i rebara.

U ispitivanju razvoja prije i nakon okota letermovir se primjenjivao peroralno skotnim Zenkama
Stakora. Nisu opazeni toksi¢ni u¢inci na razvoj pri najvisoj ispitivanoj razini izlozenosti (2 puta vecoj
od AUC-a nakon primjene preporu¢ene doze za ljude).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

hidroksipropilbetadeks (ciklodekstrin)

natrijev klorid

natrijev hidroksid (E524)
voda za injekcije

66



6.2 Inkompatibilnosti

Inkompatibilni lijekovi

PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju fizicki je inkompatibilan s amiodaronkloridom,
amfotericinom B (liposomskim), aztreonamom, cefepimkloridom, ciprofloksacinom, ciklosporinom,
diltiazemkloridom, filgrastimom, gentamicinsulfatom, levofloksacinom, linezolidom, lorazepamom,
midazolamkloridom, mofetilmikofenolatkloridom, ondanzetronom i palonozetronom.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Inkompatibilne infuzijske vredice i infuzijski setovi

PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju inkompatibilan je s omekSivacima od dietilheksilftalata
(DEHP) i s cijevima za intravensku primjenu koje sadrze poliuretan.

Lijek se ne smije koristiti s drugim infuzijskim vre¢icama ni infuzijskim setovima osim onih
navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica: 3 godine
Nakon otvaranja: primijeniti odmah.

Cuvanje razrijedene otopine

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost pripremljenog lijeka tijekom 48 sati na temperaturi od
25 °C te tijekom 48 sati na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, trajanje i
uvjeti ¢uvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika, a ne smiju trajati dulje od 24 sata na
temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i validiranim
aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirna staklena bocica (staklo tipa I) volumena 30 ml s klorobutilnim ¢epom promjera 20 mm
oblozenim fluoropolimerom i s aluminijskom flip-off kapicom, koja sadrzi 12 ml (zelena kapica) ili
24 ml (tamnoplava kapica) otopine.

Velicina pakiranja: 1 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

PREVYMIS bocice namijenjene su samo za jednokratnu primjenu.

Priprema
PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju mora se razrijediti prije intravenske primjene.
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Sadrzaj bocice treba prije razrjedivanja pregledati kako bi se utvrdilo je li promijenio boju i sadrzi li
Cestice. PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju je bistra, bezbojna otopina, a moze sadrzavati
mali broj sitnih prozirnih ili bijelih Cestica koje potjecu od lijeka. Bocica se ne smije upotrijebiti ako je
otopina zamucena, ako je promijenila boju ili ako sadrzi Cestice osim malog broja sitnih prozirnih ili
bijelih Cestica.

Nemojte koristiti PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju s vre¢icama za infuziju i infuzijskim
setovima koji sadrze poliuretan ili omeksivac¢ dietilheksilftalat (DEHP). Materijali koji ne sadrze
ftalate takoder ne sadrze ni DEHP.

Nemojte tresti boCicu s lijekom PREVYMIS.

Za dozu od 480 mg ili 240 mg, dodajte sadrzaj jedne jednodozne bocice PREVYMIS koncentrata za
otopinu za infuziju (od 12 ml [doza od 240 mg] ili 24 ml [doza od 480 mg]) u napunjenu infuzijsku
vrecicu volumena 250 ml koja sadrzi 9 mg/ml (0,9%) otopinu natrijeva klorida za injekciju ili 5%-tnu
otopinu glukoze, a zatim njezZnim okretanjem promijesajte razrijedenu otopinu. Nemojte je tresti. Ako
se sadrzaj bocice dodaje u infuzijsku vrecicu sa sredstvom za razrjedivanje volumena 250 ml, konac¢na
koncentracija letermovira iznosit ¢e 0,9 mg/ml (za dozu od 240 mg) i 1,8 mg/ml (za dozu od 480 mg).

Za dozu od 120 mg ili 60 mg, PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju razrijedite prema
uputama u Tablici 11 u 9 mg/ml (0,9%) otopini natrijeva klorida za injekciju ili 5%-tnoj otopini
glukoze, a zatim njeznim okretanjem promijesajte razrijedenu otopinu. Nemojte je tresti.

Za dozu od 40 mg, PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju razrijedite prema uputama u
Tablici 12 u 9 mg/ml (0,9%) otopini natrijeva klorida za injekciju ili 5%-tnoj otopini glukoze, a zatim

njeznim okretanjem promijesajte razrijedenu otopinu. Nemojte je tresti.

Tablica 11: Priprema intravenske otopine lijeka PREVYMIS za doze od 120 mg ili 60 mg

Volumen PREVYMIS koncentrata Konaé¢ni Konacna“
Intravenska doza . . . . .. koncentracija
za otopinu za infuziju od 20 mg/ml | volumen infuzije .
letermovira
120 mg 6 ml koncentrata od 20 mg/ml 75 ml 1,6 mg/ml
60 mg 3 ml koncentrata od 20 mg/ml 50 ml 1,2 mg/ml
Tablica 12: Priprema intravenske otopine lijeka PREVYMIS za dozu od 40 m
Volumen razrijedene (1:10) Konatni Konacna
Intravenska doza otopine lijeka PREVYMIS . .. koncentracija
s % volumen infuzije .
koncentracije 2 mg/ml letermovira
40 mg 20 ml otopine od 2 mg/ml 20 ml 2 mg/ml
* Za pripremu razrijedene otopine lijeka PREVYMIS koncentracije 2 mg/ml, dodajte 5 ml
PREVYMIS koncentrata za otopinu za infuziju od 20 mg/ml iz boc¢ice u 45 ml sredstva za
razrjedivanje (9 mg/ml (0,9%) otopina natrijeva klorida za injekciju ili 5%-tna otopina glukoze) i
njezno promijesajte.

Otopina lijeka PREVYMIS je nakon razrjedivanja bistra te bezbojna do zuta. Nijanse boje unutar tog
raspona ne utjecu na kvalitetu lijeka. Prije primjene razrijedenu otopinu treba pregledati vizualno zbog
moguce prisutnosti ¢estica i promjene boje. Bacite razrijedenu otopinu ako je zamucena, ako je
promijenila boju ili sadrzi Cestice osim malog broja sitnih prozirnih ili bijelih Cestica.

Primjena
Vidjeti dio 4.2.

Razrijedena otopina lijeka PREVYMIS mora se primijeniti kroz sterilni ugradeni (in-line)
polietersulfonski (PES) filtar veli¢ine 0,2 pum ili 0,22 um.
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Kompatibilne intravenske otopine i drugi lijekovi

PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju kompatibilan je s 0,9%-tnom otopinom natrijeva
klorida i 5%-tnom otopinom glukoze.

PREVYMIS se ne smije primjenjivati istodobno kroz istu intravensku liniju (ili kanilu) s drugim
lijekovima ni u kombinaciji s drugim sredstvima za razrjedivanje osim onih navedenih u nastavku.

Popis kompatibilnih lijekova* koji se mogu koristiti kada se PREVYMIS i drugi lijekovi
pripremaju s 0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida

. ampicilinnatrij . flukonazol

. ampicilinnatrij/sulbaktamnatrij . humani inzulin

. antitimocitni globulin . magnezijev sulfat
. kaspofungin . metotreksat

. daptomicin . mikafungin

. fentanilcitrat

*Vidjeti informacije o lijeku za potvrdu kompatibilnosti za istodobnu primjenu.

Popis kompatibilnih lijekova* koji se mogu koristiti kada se PREVYMIS i drugi lijekovi
pripremaju s 5%-tnom otopinom glukoze

. amfotericin B (lipidni kompleks)' . hidrokortizonnatrij sukcinat
. anidulafungin . morfinsulfat

. cefazolinnatrij . norepinefrin bitartarat

. ceftarolin . pantoprazolnatrij

. ceftriaksonnatrij . kalijev klorid

. doripenem . kalijev fosfat

. famotidin . takrolimus

. folatna kiselina . telavancin

. ganciklovirnatrij . tigeciklin

*Vidjeti informacije o lijeku za potvrdu kompatibilnosti za istodobnu primjenu.
T Amfotericin B (lipidni kompleks) kompatibilan je s lijekom PREVYMIS. Medutim, amfotericin B
(liposomski) nije kompatibilan (vidjeti dio 6.2).

Kompatibilne infuzijske vrecice i infuzijski setovi

PREVYMIS je kompatibilan sa sljede¢im infuzijskim vrec¢icama i infuzijskim setovima. Ne smiju se
koristiti nijedna infuzijska vreéica ili infuzijski set koji nisu nacinjeni od materijala navedenih u
nastavku.

Infuzijske vrecice
Poli(vinilklorid) (PVC), etilenvinilacetat (EVA) i poliolefin (polipropilen i polietilen)

Infuzijski setovi
PVC, polietilen (PE), polibutadien (PBD), silikonska guma (SR), kopolimer stiren-butadien (SBC),
kopolimer stiren-butadien-stiren (SBS), polistiren (PS)

Omeksivaci
tris(2-etilheksil)trimelitat (TOTM), butilbenzilftalat (BBP)

Kateteri
radionepropusni poliuretan

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/17/1245/003

EU/1/17/1245/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 08. sijecnja 2018.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. kolovoza 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 20 mg granule u vrecici

PREVYMIS 120 mg granule u vreéici

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

PREVYMIS 20 mg granule u vrecici

Jedna vrecica sadrzi 20 mg letermovira.

PREVYMIS 120 mg granule u vredici

Jedna vrecica sadrzi 120 mg letermovira.

Pomo¢éne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna vrecica granula od 20 mg sadrzi 1,7 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).
Jedna vrecica granula od 120 mg sadrzi 9,9 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Granule u vreéici (granule)

Bez granule promjera priblizno 2 mm.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

PREVYMIS je indiciran za profilaksu reaktivacije citomegalovirusa (CMV) i CMV bolesti u odraslih
i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 5 kg koji su CMV-seropozitivni primatelji [R+]
alogenih transplantata hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. hematopoietic stem cell transplant,
HSCT).

PREVYMIS je indiciran za profilaksu CMV bolesti u CMV-seronegativnih odraslih i pedijatrijskih
bolesnika tjelesne tezine od najmanje 40 kg koji su primili transplantat bubrega od
CMV-seropozitivnog davatelja [D+/R-].

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnoj primjeni antivirusnih lijekova.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje letermovirom treba zapoceti lije¢nik koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika nakon alogene
transplantacije hematopoetskih maticnih stanica ili transplantacije bubrega.

Doziranje

Letermovir je takoder dostupan u obliku filmom obloZenih tableta (240 mg 1 480 mg) i u obliku
koncentrata za otopinu za infuziju (240 mg i 480 mg).
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Letermovir tablete, granule u vrecici i koncentrat za otopinu za infuziju mogu se medusobno
zamjenjivati prema odluci lije¢nika. Kod prelaska s oralnih na intravensku formulaciju i obratno
mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine manje od 30 kg. Za
informacije o doziranju procitajte informacije o lijeku za letermovir koncentrat za otopinu za infuziju.

HSCT

LijeCenje letermovirom treba zapoceti nakon HSCT-a. LijeCenje letermovirom moze zapoceti na dan
transplantacije, a najkasnije unutar 28 dana nakon HSCT-a. LijeCenje letermovirom moze se uvesti
prije ili nakon prihvacanja presatka (engl. engrafiment). Profilaksu letermovirom treba nastaviti
tijekom 100 dana nakon HSCT-a.

Produljena profilaksa letermovirom tijekom vise od 100 dana nakon HSCT-a mogla bi koristiti nekim
bolesnicima u kojih postoji visok rizik od kasne reaktivacije CMV-a (vidjeti dio 5.1). Sigurnost i
djelotvornost primjene letermovira tijekom vise od 200 dana nisu se ocjenjivale u klinickim
ispitivanjima.

Odprasli i pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine od najmanje 30 kg koji su primatelji HSCT-a
Preporucena doza letermovira je 480 mg jedanput na dan, a moZe se primjenjivati kao Cetiri vrecice od
120 mg.

Prilagodba doze u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 30 kg koji su

primatelji HSCT-a

Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, dozu letermovira treba smanjiti na 240 mg

jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.51 5.2).

e Ako se ciklosporin uvede nakon pocetka lijecenja letermovirom, sljedecu dozu letermovira treba
smanjiti na 240 mg jedanput na dan.

e Ako se primjena ciklosporina prekine nakon uvodenja letermovira, sljede¢u dozu letermovira
treba povecati na 480 mg jedanput na dan.

e Ako se primjena ciklosporina privremeno prekine zbog visokih razina ciklosporina, nije potrebno
prilagodavati dozu letermovira.

Pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine manje od 30 kg koji su primatelji HSCT-a
Preporucene doze letermovira za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine manje od 30 kg navedene su u
Tablici 1 (vidjeti i dio 5.2). Letermovir treba primijeniti jedanput na dan.

Za bolesnike koji mogu progutati tablete mogu se koristiti letermovir filmom oblozene tablete. Za
informacije o doziranju vidjeti informacije o lijeku za letermovir filmom obloZene tablete.

Prilagodba doze za pedijatrijske bolesnike tjielesne tezine manje od 30 kg koji su primatelji HSCT-a

Ako se oralni letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, dozu letermovira treba smanjiti kako

je navedeno u Tablici 1 (vidjeti i dijelove 4.51 5.2).

e Ako se ciklosporin uvede nakon pocetka lije¢enja letermovirom, sljede¢a doza letermovira treba
biti dnevna peroralna doza kod primjene s ciklosporinom (vidjeti Tablicu 1).

e Ako se primjena ciklosporina prekine nakon uvodenja letermovira, sljedeca doza letermovira treba
biti dnevna peroralna doza kod primjene bez ciklosporina (vidjeti Tablicu 1).

e Ako se primjena ciklosporina privremeno prekine zbog visokih razina ciklosporina, nije potrebno
prilagodavati dozu letermovira.
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Tablica 1: Preporucena doza letermovir granula u vredici kod primjene bez ciklosporina ili s
ciklosporinom u pedijatrijskih bolesnika tjelesne teZine manje od 30 kg

Primjena bez ciklosporina Primjena s ciklosporinom
. " Dnevna Broj vreéica Dnevna Broj vredica
Tjelesna tezina o .
peroralna letermovira jedanput peroralna | letermovira jedanput
doza na dan doza na dan
15 kg do manje Dvije vrecice Jedna vrecica
od 30 kg 240 mg od 120 mg 120 mg od 120 mg
7,5 kg do manje Jedna vrecica Tri vrecice
od 15 kg 120 mg od 120 mg 60 mg od 20 mg
5 kg do manje Cetiri vreéice Dvije vrecice
od 7,5 kg 80 mg od 20 mg 40 mg od 20 mg

Transplantacija bubrega
LijeCenje letermovirom treba zapoceti na dan transplantacije, a najkasnije unutar 7 dana nakon
transplantacije bubrega te nastaviti tijekom 200 dana nakon transplantacije.

Odrasli i pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine od najmanje 40 kg koji su primatelji transplantata
bubrega

Preporucena doza letermovira je 480 mg jedanput na dan, a moze se primjenjivati kao Cetiri vrecice od
120 mg.

Prilagodba doze u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne teZine od najmanje 40 kg koji su
primatelji transplantata bubrega

Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, dozu letermovira treba smanjiti na 240 mg
jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.515.2).

o Ako se ciklosporin uvede nakon pocetka lijecenja letermovirom, sljede¢u dozu letermovira treba
smanjiti na 240 mg jedanput na dan.

o Ako se primjena ciklosporina prekine nakon uvodenja letermovira, sljedecu dozu letermovira
treba povecati na 480 mg jedanput na dan.

. Ako se primjena ciklosporina privremeno prekine zbog visokih razina ciklosporina, nije

potrebno prilagodavati dozu letermovira.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti uzeti dozu letermovira, treba ga uputiti da je uzme ¢im se sjeti. Ako se sjeti tek
kad je ve¢ vrijeme za sljedecu dozu, treba preskociti propustenu dozu i nastaviti uzimati lijek prema
uobicajenom rasporedu. Bolesnici ne smiju udvostruciti sljedecu dozu niti uzeti ve¢u dozu od
propisane doze.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu letermovira na temelju dobi (vidjeti dijelove 5.1 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu letermovira u bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A) do
umjerenim (Child-Pugh stadij B) oSte¢enjem funkcije jetre. Primjena letermovira ne preporucuje se u
bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dio 5.2).

Istodobno ostecenje funkcije jetre i funkcije bubrega
Primjena letermovira ne preporucuje se u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre koji uz to
imaju i umjereno ili teSko ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodavati dozu letermovira u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim
ostecenjem funkcije bubrega. Ne moze se dati preporuka o doziranju za bolesnike u terminalnoj fazi
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bubrezne bolesti, bez obzira na to jesu li na dijalizi ili ne. Djelotvornost i sigurnost nisu dokazane u
bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost letermovira u primatelja HSCT-a tjelesne tezine manje od 5 kg i primatelja
transplantata bubrega tjelesne tezine manje od 40 kg nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka. Ne
mogu se dati preporuke za doziranje u primatelja transplantata bubrega tjelesne tezine manje od 40 kg
na temelju ekstrapolacije farmakokinetickih/farmakodinamickih podataka.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu (ingestijom ili putem enteralne sonde za hranjenje).

Letermovir granule primjenjuju se peroralno pomijesSane s 1 do 3 ZliCice kaSaste hrane ili putem
nazogastri¢éne (NG) sonde ili gastrostomske (G) sonde (vidjeti dio 6.6). Granule se ne smiju drobiti niti
zvakati jer se te metode nisu ispitivale. Nakon primjene bolesnik moze konzumirati dodatnu hranu ili
obrok.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena s pimozidom (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Istodobna primjena s ergot alkaloidima (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Istodobna primjena s gospinom travom (Hypericum perforatum) (vidjeti dio 4.5).

Kada se letermovir primjenjuje u kombinaciji s ciklosporinom:

. Kontraindicirana je istodobna primjena dabigatrana, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina ili
pitavastatina (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pra¢enje CMV DNA u primatelja HSCT-a

U jednom ispitivanju faze 3 (P001) ustanovljene su sigurnost i djelotvornost letermovira u bolesnika
podvrgnutih HSCT-u koji su prije uvodenja profilakse imali negativan nalaz testa na CMV DNA.
Razina CMV DNA pratila se svaki tjedan do 14. tjedna nakon transplantacije, a nakon toga svaki drugi
tjedan do 24. tjedna. U slucajevima klinicki znacajne razine CMV DNA u krvi ili CMV bolesti
prekinuta je profilaksa letermovirom i uvedena standardna preemptivna terapija (PET) ili lijeCenje. U
bolesnika kojima je uvedena profilaksa letermovirom, a naknadno je utvrdeno da im je nalaz pocetnog
testa na CM'V DNA bio pozitivan, profilaksa se mogla nastaviti ako nisu bili ispunjeni kriteriji za PET
(vidjeti dio 5.1).

Rizik od nuspojava ili smanjenog terapijskog uéinka zbog interakcija izmedu lijekova

Istodobna primjena letermovira s odredenim lijekovima moZe dovesti do poznatih ili potencijalno
znacajnih interakcija izmedu lijekova, od kojih neke mogu uzrokovati:

o potencijalne klinicki znacajne nuspojave zbog povecane izlozenosti istodobno primijenjenim
lijekovima ili letermoviru
o znac¢ajan pad koncentracija istodobno primijenjenih lijekova u plazmi, §to moze smanjiti

terapijski u¢inak istodobno primijenjenih lijekova.
U Tablici 2 navedeni su koraci za sprjecavanje ili zbrinjavanje tih poznatih ili potencijalno znac¢ajnih
interakcija izmedu lijekova, ukljucujuci preporuke za doziranje (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

Interakcije s drugim lijekovima

Letermovir treba primjenjivati uz oprez zajedno s lijekovima uske terapijske Sirine koji su supstrati
CYP3A (npr. alfentanil, fentanil i kinidin) jer njihova istodobna primjena moze povisiti koncentracije
supstrata CYP3A u plazmi. Preporucuje se pazljivo pracenje i/ili prilagodba doze istodobno
primijenjenih supstrata CYP3A (vidjeti dio 4.5).
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Opéenito se preporucuje pojacano pracenje koncentracija ciklosporina, takrolimusa i sirolimusa
tijekom prva 2 tjedna nakon uvodenja i nakon prekida primjene letermovira (vidjeti dio 4.5), kao i
nakon promjene puta primjene letermovira.

Letermovir je umjeren induktor enzima i prijenosnika. Indukcija moze dovesti do snizenja
koncentracija u plazmi nekih lijekova koji se metaboliziraju i prenose (vidjeti dio 4.5). Stoga se
preporucuje terapijsko pracenje koncentracija vorikonazola. Treba izbjegavati istodobnu primjenu
dabigatrana zbog rizika da ¢e njegova djelotvornost biti smanjena.

Letermovir moze povisiti koncentracije u plazmi lijekova koje prenosi OATP1B1/3, kao §to su mnogi
statini (vidjeti dio 4.5 i1 Tablicu 2).

Pomoc¢ne tvari

PREVYMIS sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po vrecici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Opce informacije o razlikama u izloZenosti izmedu razli€itih rezima lijeéenja letermovirom

- Procijenjena izlozenost letermoviru u plazmi razlikuje se ovisno o rezimu doziranja koji se koristi
(vidjeti tablicu u dijelu 5.2). Stoga ¢e klinicke posljedice interakcija izmedu lijekova za letermovir
ovisiti o tome koji se rezim lijecenja letermovirom koristi i 0 tome primjenjuje li se on u kombinaciji s
ciklosporinom ili ne.

- Primjena ciklosporina u kombinaciji s letermovirom moze dovesti do izrazenijih ili dodatnih uc¢inaka
na istodobno primijenjene lijekove u odnosu na primjenu samo letermovira (vidjeti Tablicu 2).

Ucdinak drugih lijekova na letermovir

Putovi eliminacije letermovira in vivo su izlu¢ivanje putem zuci i glukuronidacija. Relativna vaznost
tih putova nije poznata. Oba puta eliminacije ukljucuju aktivan unos u hepatocit putem prijenosnika za
unos tvari u jetru OATP1B1/3. Nakon unosa u jetru slijedi glukuronidacija letermovira u kojoj
posreduju UGT1A1 i 3. Cini se da letermovir podlijeZe i efluksu posredovanom P-gp-om i BCRP-om
u jetri i crijevima (vidjeti dio 5.2).

Induktori enzima koji metaboliziraju lijekove ili prijenosnika

Ne preporucuje se istodobna primjena letermovira (s ciklosporinom ili bez njega) i snaznih ili
umjerenih induktora prijenosnika (npr. P-gp-a) i/ili enzima (npr. UGT-ova) jer to moze dovesti do
supterapijske izlozenosti letermoviru (vidjeti Tablicu 2).

- Primjeri snaznih induktora ukljucuju rifampicin, fenitoin, karbamazepin, rifabutin i fenobarbital.
- Primjeri umjerenih induktora ukljucuju tioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz i
etravirin.

Istodobna primjena rifampicina dovela je do pocetnog povecanja koncentracija letermovira u plazmi

istodobnom primjenom rifampicina, uslijedilo klini¢ki znacajno snizenje koncentracija letermovira u
plazmi (zbog indukcije P-gp-a/UGT-a) (vidjeti Tablicu 2).
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Dodatni uéinci drugih lijekova na letermovir koji su relevantni kod primjene u kombinaciji s
ciklosporinom

Inhibitori OATPI1BI1 ili 3

Istodobna primjena letermovira i lijekova koji su inhibitori prijenosnika OATP1B1/3 moze povisiti
koncentracije letermovira u plazmi. Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom
(snaznim inhibitorom OATP1B1/3), preporucena doza letermovira je 240 mg jedanput na dan u
odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 30 kg (vidjeti Tablicu 2 i

dijelove 4.2 1 5.2). Ako se oralni letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom u pedijatrijskih
bolesnika tjelesne tezine manje od 30 kg, dozu letermovira treba smanjiti (vidjeti dijelove 4.215.2).
Preporucuje se oprez ako se kombinaciji letermovira i ciklosporina dodaju drugi inhibitori
OATPI1B1/3.

- Primjeri inhibitora OATP1B1 ukljucuju gemfibrozil, eritromicin, klaritromicin i nekoliko inhibitora
proteaze (atazanavir, simeprevir).

Inhibitori P-gp-a/BCRP-a
Rezultati in vitro ukazuju na to da je letermovir supstrat P-gp-a/BCRP-a. Promjene koncentracija

letermovira u plazmi zbog inhibicije P-gp-a/BCRP-a itrakonazolom nisu bile klini¢ki znacajne.

Ucdinak letermovira na druge lijekove

Lijekovi koji se uglavnom eliminiraju metabolizmom ili na koje utjece aktivan prijenos

Letermovir je opéenito induktor enzima i prijenosnika in vivo. Osim ako ujedno ne inhibira odredeni
enzim ili prijenosnik (vidjeti u nastavku), moze se ocekivati indukcijski uc¢inak. Stoga letermovir moze
smanyjiti izlozenost u plazmi i potencijalno smanjiti djelotvornost istodobno primijenjenih lijekova koji
se uglavnom eliminiraju metabolizmom ili aktivnim prijenosom.

Velicina indukcijskog ucinka ovisi o putu primjene letermovira i o tome primjenjuje li se istodobno 1
ciklosporin. Puni indukecijski u¢inak moze se ocekivati nakon 10 - 14 dana lije¢enja letermovirom.
Vrijeme potrebno da konkretan zahvaceni lijek postigne stanje dinamicke ravnoteze takoder ¢e utjecati
na vrijeme potrebno za postizanje punog uc¢inka na koncentracije u plazmi.

Letermovir je in vitro inhibitor CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP-a, UGT1A1, OATP2B1 i OAT3
pri koncentracijama koje su relevantne in vivo. Dostupna su ispitivanja in vivo u kojima se ocjenjivao
neto ucinak na CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 i dodatno na CYP2C19. Neto ucinak in vivo na druge
navedene enzime i prijenosnike nije poznat. Detaljnije informacije nalaze se u nastavku.

Nije poznato moze li letermovir utjecati na izloZenost piperacilinu/tazobaktamu, amfotericinu B i
mikafunginu. Moguce interakcije izmedu letermovira i tih lijekova nisu ispitane. Postoji teoretski rizik
od smanjene izloZenosti zbog indukcijskog ucinka, no veli¢ina tog u¢inka trenutno nije poznata, a time
ni njegov klinicki znacaj.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP3A

Letermovir je umjeren inhibitor CYP3A in vivo. Istodobna primjena letermovira i oralnog midazolama
(supstrata CYP3A) povisuje koncentracije midazolama u plazmi 2 - 3 puta. Istodobna primjena
letermovira moze dovesti do klini¢ki vaznih porasta koncentracija istodobno primijenjenih supstrata
CYP3A u plazmi (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 5.2).

- Primjeri takvih lijekova ukljucuju odredene imunosupresive (npr. ciklosporin, takrolimus, sirolimus),
inhibitore HMG-CoA reduktaze i amiodaron (vidjeti Tablicu 2). Primjena pimozida i ergot alkaloida je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Jacina inhibicijskog uc¢inka na CYP3A ovisi o putu primjene letermovira i o tome primjenjuje li se
istodobno i ciklosporin.

Zbog inhibicije ovisne o vremenu i istodobne indukcije, za postizanje neto inhibicijskog ucinka na
enzim mozZe biti potrebno 10 - 14 dana. Vrijeme potrebno da konkretan zahvaceni lijek postigne stanje
dinamicke ravnoteze takoder Ce utjecati na vrijeme potrebno za postizanje punog uc¢inka na
koncentracije u plazmi. Pri zavr$etku lije¢enja potrebno je 10 - 14 dana za prestanak inhibicijskog
ucinka. Ako se provodi pracenje, preporucuje se to Ciniti tijekom prva 2 tjedna nakon uvodenja i
nakon prekida primjene letermovira (vidjeti dio 4.4), kao i nakon promjene puta primjene letermovira.
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Lijekovi koje prenosi OATPIB1/3

Letermovir je inhibitor prijenosnika OATP1B1/3. Primjena letermovira moZze dovesti do klinicki
vaznih porasta koncentracija istodobno primijenjenih supstrata prijenosnika OATP1B1/3 u plazmi.

- Primjeri takvih lijekova ukljucuju inhibitore HMG-CoA reduktaze, feksofenadin, repaglinid i
gliburid (vidjeti Tablicu 2). Kada se usporeduje rezim primjene letermovira bez ciklosporina, ucinak je
izrazeniji nakon intravenske nego nakon peroralne primjene letermovira.

VeliCina inhibicijskog u¢inka OATP1B1/3 na istodobno primijenjene lijekove vjerojatno je ve¢a kada
se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom (snaznim inhibitorom OATP1B1/3). To treba
uzeti u obzir kada se rezim primjene letermovira mijenja tijekom lijeCenja supstratom OATP1B1/3.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2C9 i/ili CYP2C19

Istodobna primjena letermovira i vorikonazola (supstrata CYP2C19) znacajno snizuje koncentracije
vorikonazola u plazmi, $to ukazuje na to da je letermovir induktor CYP2C19. Vjerojatno dolazi i do
indukcije CYP2C9. Letermovir moze smanjiti izloZenost supstratima CYP2C9 i/ili CYP2C19, §to
moze dovesti do supterapijskih vrijednosti.

- Primjeri takvih lijekova ukljucuju varfarin, vorikonazol, diazepam, lanzoprazol, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, tilidin, tolbutamid (vidjeti Tablicu 2). Ocekuje se da ¢e ucinak biti manje
izrazen nakon peroralne primjene letermovira bez ciklosporina nego nakon intravenske primjene
letermovira u kombinaciji s ciklosporinom ili bez njega ili nakon peroralne primjene letermovira u
kombinaciji s ciklosporinom. To treba uzeti u obzir kada se rezim primjene letermovira mijenja
tijekom lijeCenja supstratom CYP2C9 ili CYP2C19. Za vremenski tijek interakcije vidjeti 1 prethodno
navedene opce informacije o indukciji.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2C8

Letermovir inhibira CYP2CS in vitro, ali zbog svog indukcijskog potencijala takoder moze inducirati
CYP2CS8. Neto ucinak in vivo nije poznat.

- Primjer lijeka koji se uglavnom eliminira putem CYP2C8 je repaglinid (vidjeti Tablicu 2). Istodobna
primjena repaglinida i letermovira, u kombinaciji s ciklosporinom ili bez njega, se ne preporucuje.

Lijekovi koje prenosi P-gp u crijevima

Letermovir inducira P-gp u crijevima. Primjena letermovira moze dovesti do klini¢ki znacajnog pada
koncentracija u plazmi istodobno primijenjenih lijekova koje u znacajnoj mjeri prenosi P-gp u
crijevima, kao §to su dabigatran i sofosbuvir.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2B6 i UGTI1AI ili koje prenose BCRP ili OATP2B1
Letermovir je opcenito induktor in vivo, ali je opazeno da in vitro inhibira CYP2B6, UGT1A1, BCRP
1 OATP2BI1. Neto ucinak in vivo nije poznat. Stoga se koncentracije lijekova koji su supstrati tih
Moze se preporuciti dodatno pracenje; vidjeti informacije o lijeku za te lijekove.

- Primjeri lijekova koji se metaboliziraju putem CYP2B6 ukljucuju bupropion.

- Primjeri lijekova koji se metaboliziraju putem UGT1A1 su raltegravir i dolutegravir.

- Primjeri lijekova koje prenosi BCRP ukljucuju rosuvastatin i sulfasalazin.

- Primjer lijeka koji prenosi OATP2B1 je celiprolol.

Lijekovi koje prenosi bubrezni prijenosnik OAT3

Podaci in vitro pokazuju da je letermovir inhibitor OAT3; stoga bi letermovir mogao biti inhibitor
OATS3 in vivo. Koncentracije lijekova koje prenosi OAT3 u plazmi mogu biti povisene.

- Primjeri lijekova koje prenosi OAT3 ukljucuju ciprofloksacin, tenofovir, imipenem i cilastin.

Opée informacije

Ako se doze istodobno primijenjenih lijekova prilagode zbog lijecenja letermovirom, treba ih ponovno
prilagoditi nakon Sto lijecenje letermovirom zavrsi. Prilagodba doze mozda ¢e biti potrebna i kod
promjene puta primjene ili promjene imunosupresiva.
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U Tablici 2 navodi se popis utvrdenih ili potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija s drugim
lijekovima. Opisane interakcije s drugim lijekovima temelje se na provedenim ispitivanjima
letermovira u odraslih ili predstavljaju predvidene interakcije izmedu lijekova koje bi mogle nastupiti
kod primjene letermovira (vidjeti dijelove 4.3,4.4,5.115.2).

Tablica 2: Interakcije i preporuke za doziranje kod primjene s drugim lijekovima. Treba
napomenuti da tablica ne ukljucuje sve moguce interakcije, ve¢ daje primjere klini¢ki znac¢ajnih
interakcija. Vidjeti i prethodno navedene opée informacije o interakcijama s drugim lijekovima.

Osim ako nije drugacije navedeno, ispitivanja interakcija provedena su u odraslih s oralnim
letermovirom bez ciklosporina. Imajte na umu da se potencijal za interakcije i klinicke
posljedice mogu razlikovati ovisno o tome primjenjuje li se letermovir peroralno ili intravenski,
te ovisno o tome primjenjuje li se istodobno i ciklosporin. Kod promjene puta primjene ili
promjene imunosupresiva treba ponovno provjeriti preporuku za istodobnu primjenu.

Istodobno U¢inak na koncentraciju’ Preporuke za istodobnu primjenu s
primijenjen lijek Omjer srednjih vrijednosti | letermovirom
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Cpax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)
Antibiotici
nafcilin Interakcija se nije ispitivala. Nafcilin moze sniziti koncentracije
Ocekivano: letermovira u plazmi.
| letermovir Istodobna primjena letermovira i
nafcilina se ne preporucuje.
(indukcija P-gp-a/UGT-a)
Antimikeotici
flukonazol <> flukonazol Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 1,03 (0,99; 1,08)
400 mg)/letermovir Chnax 0,95 (0,92; 0,99)
(jedna doza od
480 mg) > letermovir
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Cmax 1,06 (0,93, 1,21)
Interakcija u stanju dinamicke
ravnoteze se nije ispitivala.
Ocekivano:
<> flukonazol
> letermovir
itrakonazol <> itrakonazol Nije potrebno prilagodavati dozu.
(200 mg jedanput na AUC 0,76 (0,71; 0,81)
dan Chmax 0,84 (0,76; 0,92)
peroralno)/letermovir
(480 mg jedanput na <> letermovir
dan peroralno) AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cumax 1,21 (1,05; 1,39)
posakonazol* <> posakonazol Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 0,98 (0,82; 1,17)
300 mg)/letermovir Cax 1,11 (0,95; 1,29)
(480 mg na dan)
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

vorikonazol}

(200 mg dvaput na
dan)/letermovir
(480 mg na dan)

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

(indukcija CYP2C9/19)

Ako je istodobna primjena neophodna,
preporucuje se terapijsko pracenje
koncentracija vorikonazola tijekom prva
2 tjedna nakon uvodenja ili nakon prekida
primjene letermovira, kao i nakon
promjene puta primjene letermovira ili
promjene imunosupresiva.

Antimikobakterici

rifabutin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Rifabutin moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
rifabutina se ne preporucuje.

rifampicin

(jedna doza od 600 mg | «<>letermovir

peroralno)/ letermovir | AUC 2,03 (1,84; 2,26)

(jedna doza od 480 mg | Cmax 1,59 (1,46; 1,74)

peroralno) C24 2,01 (1,59; 2,54)
(inhibicija OATP1B1/3 i/ili
P-gp-a)

(jedna doza od 600 mg | < letermovir

intravenski)/ AUC 1,58 (1,38; 1,81)

letermovir (jedna doza | Cmax 1,37 (1,16; 1,61)

od 480 mg peroralno) | C240,78 (0,65; 0,93)
(inhibicija OATP1B1/3 i/ili
P-gp-a)

(600 mg jedanput na | letermovir

dan peroralno)/
letermovir (480 mg
jedanput na dan

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cumax 1,01 (0,79; 1,28)
C240,14 (0,11; 0,19)

peroralno)
(Zbroj inhibicije OATP1B1/3
i/ili P-gp-a i indukcije
P-gp-a/UGT-a)

(600 mg jedanput na | letermovir

dan peroralno (24 sata
nakon rifampicina))®/
letermovir (480 mg
jedanput na dan

AUC 0,15 (0,13; 0,17)
Cumax 0,27 (0,225 0,31)
240,09 (0,06; 0,12)

Visestruke doze rifampicina snizuju
koncentracije letermovira u plazmi.
Istodobna primjena letermovira i
rifampicina se ne preporucuje.

peroralno) (indukcija P-gp-a/UGT-a)
Antipsihotici
tioridazin Interakcija se nije ispitivala. Tioridazin moze sniziti koncentracije

Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

letermovira u plazmi.
Istodobna primjena letermovira i
tioridazina se ne preporucuje.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

Antagonisti endotelina

bosentan

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Bosentan moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
bosentana se ne preporucuje.

Antivirotici

aciklovir* <> aciklovir Nije potrebno prilagodavati dozu.

(jedna doza od AUC 1,02 (0,87; 1,2)

400 mg)/letermovir Cinax 0,82 (0,71, 0,93)

(480 mg na dan)

valaciklovir Interakcija se nije ispitivala. Nije potrebno prilagodavati dozu.
Ocekivano:
< valaciklovir

Biljni lijekovi

gospina trava Interakcija se nije ispitivala. Gospina trava moze sniziti koncentracije

(Hypericum Ocekivano: letermovira u plazmi.

perforatum) | letermovir Istodobna primjena letermovira i gospine

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

trave je kontraindicirana.

Lijekovi protiv HIV-a

efavirenz

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:

| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

11ili | efavirenz
(inhibicija ili indukcija
CYP2B6)

Efavirenz moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
efavirenza se ne preporucuje.

etravirin, nevirapin,
ritonavir, lopinavir

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Ovi antivirusni lijekovi mogu sniziti
koncentracije letermovira u plazmi.
Istodobna primjena letermovira i ovih
antivirusnih lijekova se ne preporucuje.

Inhibitori HMG-CoA reduktaze

atorvastatin®
(jedna doza od

20 mg)/letermovir
(480 mg na dan)

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

(inhibicija CYP3A,
OATP1B1/3)

Potrebno je pazljivo pracenje zbog
mogucih nuspojava povezanih sa
statinima, kao $to je miopatija. Doza
atorvastatina ne smije premasiti 20 mg na
dan kad se primjenjuje istodobno s
letermovirom®.

Iako se to nije ispitivalo, ocekuje se da ¢e
koncentracije atorvastatina u plazmi
porasti vise kada se letermovir
primjenjuje istodobno s ciklosporinom
nego kada se primjenjuje sam. Kada se
letermovir primjenjuje istodobno s
ciklosporinom, atorvastatin je
kontraindiciran.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

simvastatin,
pitavastatin,
rosuvastatin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:

1 inhibitori HMG-CoA
reduktaze

(inhibicija CYP3A,
OATP1B1/3)

Letermovir moZe znatno povisiti
koncentracije tih statina u plazmi.
Istodobna primjena s letermovirom
primijenjenim samostalno se ne
preporucuje.

Kada se letermovir primjenjuje zajedno s
ciklosporinom, primjena navedenih
statina je kontraindicirana.

fluvastatin, pravastatin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:

1 inhibitori HMG-CoA
reduktaze

(inhibicija OATP1B1/3 i/ili
BCRP-a)

Letermovir moze povisiti koncentracije
statina u plazmi.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s tim statinima, mozda ¢e biti potrebno
smanjiti dozu statina”. Potrebno je
pazljivo pracenje zbog mogucih
nuspojava povezanih sa statinima, kao $to
je miopatija.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, primjena pravastatina se
ne preporucuje, dok ¢e za fluvastatin
mozda biti potrebno smanjenje doze”.
Potrebno je paZzljivo pracenje zbog
mogucih nuspojava povezanih sa
statinima, kao §to je miopatija.

Imunosupresivi

ciklosporin 1 ciklosporin Ako se letermovir primjenjuje istodobno

(jedna doza od AUC 1,66 (1,51; 1,82) s ciklosporinom, dozu letermovira treba

50 mg)/letermovir Crmax 1,08 (0,97; 1,19) smanjiti na 240 mg jedanput na dan u

(240 mg na dan) odraslih (vidjeti dijelove 4.215.1) 1

(inhibicija CYP3A) pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od

najmanje 30 kg (vidjeti dio 4.2). Ako se
oralni letermovir primjenjuje istodobno s

ciklosporin 1 letermovir ciklosporinom u pedijatrijskih bolesnika

(jedna doza od AUC 2,11 (1,97; 2,26) tjelesne tezine manje od 30 kg, dozu

200 mg)/letermovir Crax 1,48 (1,33; 1,65) letermovira treba smanjiti (vidjeti

(240 mg na dan) dio 4.2).

(inhibicija OATP1B1/3)

Potrebno je ¢esto kontrolirati
koncentracije ciklosporina u punoj krvi
tijekom lijecenja, kada se mijenja put
primjene letermovira i po prestanku
lijeCenja letermovirom te sukladno njima

prilagoditi dozu ciklosporina®.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

mofetilmikofenolat <> mikofenolatna kiselina Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 1,08 (0,97; 1,20)
1 g)/letermovir Cinax 0,96 (0,82; 1,12)
(480 mg na dan)
> letermovir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)
sirolimus* 1 sirolimus Potrebno je Cesto kontrolirati
(jedna doza od AUC 3,40 (3,01; 3,85) koncentracije sirolimusa u punoj krvi
2 mg)/letermovir Chnax 2,76 (2,48; 3,06) tijekom lijecenja, kada se mijenja put
(480 mg na dan) primjene letermovira i po prestanku
(inhibicija CYP3A) lijecenja letermovirom te sukladno njima
prilagoditi dozu sirolimusa®.
Interakcija se nije ispitivala. Preporucuje se ¢esto kontrolirati
Ocekivano: koncentracije sirolimusa pri uvodenju ili
> letermovir prekidu istodobne primjene ciklosporina i
letermovira.
Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, vidjeti i informacije o
lijeku za sirolimus za specifi¢ne
preporuke za doziranje kod primjene
sirolimusa u kombinaciji s ciklosporinom.
Porast koncentracija sirolimusa moze biti
veci kada se letermovir primjenjuje
istodobno s ciklosporinom nego kada se
letermovir primjenjuje sam.
takrolimus 1 takrolimus Potrebno je Cesto kontrolirati
(jedna doza od AUC 2,42 (2,04; 2,88) koncentracije takrolimusa u punoj krvi
5 mg)/letermovir Crmax 1,57 (1,32; 1,86) tijekom lijecenja, kada se mijenja put
(480 mg na dan) (inhibicija CYP3A) primjene letermovira i po prestanku
lijecenja letermovirom te sukladno njima
takrolimus <> letermovir prilagoditi dozu takrolimusa®.
(jedna doza od AUC 1,02 (0,97; 1,07)
5 mg)/letermovir Cinax 0,92 (0,84; 1,00)
(80 mg dvaput na dan)

Oralni kontraceptivi

etinilestradiol (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrel (LNG)*
(0,15 mg), jedna
doza/letermovir

(480 mg na dan)

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

— LNG
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Crax 0,95 (0,86; 1,04)

Nije potrebno prilagodavati dozu.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

drugi oralni steroidni
kontraceptivi sa
sistemskim
djelovanjem

Rizik od | steroidnih
kontraceptiva

Letermovir moze sniziti koncentracije
drugih oralnih steroidnih kontraceptiva u
plazmi i tako utjecati na njihovu
djelotvornost.

Kako bi se osigurao odgovarajuci
kontracepcijski u¢inak oralnog
kontraceptiva, treba odabrati lijekove koji
sadrze EE i LNG.

Antidijabetici

repaglinid

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
11ili | repaglinid

(indukcija CYP2CS,
inhibicija CYP2CS8 i
OATPI1B)

Letermovir moze povisiti ili sniziti
koncentracije repaglinida u plazmi. (Neto
ucinak nije poznat.)

Ne preporucuje se istodobna primjena.

Ocekuje se da ¢e pri istodobnoj primjeni
letermovira i ciklosporina koncentracije
repaglinida u plazmi porasti zbog dodatne
inhibicije OATP1B uzrokovane
djelovanjem ciklosporina. Ne preporucuje
se istodobna primjena”.

gliburid

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
1 gliburid

(inhibicija OATP1B1/3,
inhibicija CYP3A, indukcija
CYP2C9)

Letermovir moZze povisiti koncentracije
gliburida u plazmi.

Preporucuje se Cesto kontrolirati
koncentracije glukoze tijekom prva

2 tjedna nakon uvodenja ili nakon prekida
primjene letermovira, kao i nakon
promjene puta primjene letermovira.

Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, vidjeti i informacije o
lijeku za gliburid za specifi¢ne preporuke
za doziranje.

Antiepileptici (vidjeti i

tekst s opéim informacijama)

karbamazepin, Interakcija se nije ispitivala. Karbamazepin ili fenobarbital mogu
fenobarbital Ocekivano: sniziti koncentracije letermovira u
| letermovir plazmi.
Istodobna primjena letermovira i
(indukcija P-gp-a/UGT-a) karbamazepina i fenobarbitala se ne
preporucuje.
fenitoin Interakcija se nije ispitivala. Fenitoin moze sniziti koncentracije

Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)
| fenitoin

(indukcija CYP2C9/19)

letermovira u plazmi.

Letermovir moze sniziti koncentracije
fenitoina u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
fenitoina se ne preporucuje.
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

Oralni antikoagulansi

varfarin

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| varfarin

(indukcija CYP2C9)

Letermovir moze sniziti koncentracije
varfarina u plazmi.

Potrebno je Cesto kontrolirati
medunarodni normalizirani omjer (engl.
international normalised ratio, INR) kada
se varfarin primjenjuje istodobno s
letermovirom”. Preporucuje se praenje
tijekom prva 2 tjedna nakon uvodenja ili
nakon prekida primjene letermovira, kao i
nakon promjene puta primjene
letermovira ili promjene imunosupresiva.

dabigatran Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moze sniziti koncentracije
Ocekivano: dabigatrana u plazmi i smanjiti njegovu
| dabigatran djelotvornost. Treba izbjegavati
istodobnu primjenu dabigatrana zbog
(indukcija P-gp-a u crijevima) | rizika da ¢e njegova djelotvornost biti
smanjena.
Kada se letermovir primjenjuje istodobno
s ciklosporinom, dabigatran je
kontraindiciran.
Sedativi
midazolam 1 midazolam Kod istodobne primjene letermovira i

(jedna doza od 1 mg
intravenski)/letermovir
(240 mg jedanput na
dan peroralno)

midazolam

(jedna doza od 2 mg
peroralno)/letermovir
(240 mg jedanput na
dan peroralno)

intravenski:
AUC 1,47 (1,37; 1,58)
Crmax 1,05 (0,94; 1,17)

peroralno:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Cmax 1,72 (1,55; 1,92)

(inhibicija CYP3A)

midazolama potrebno je pazljivo pratiti
klini¢ki status bolesnika zbog moguce
depresije disanja i/ili produljene sedacije.
Treba razmotriti prilagodbu doze
midazolama®. Porast koncentracija
midazolama u plazmi moze biti veé¢i kada
se oralni midazolam primjenjuje zajedno
s letermovirom u klinickoj dozi nego u
dozi koja se ispitivala.
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Istodobno U¢inak na koncentraciju® Preporuke za istodobnu primjenu s
primijenjen lijek Omjer srednjih vrijednosti | letermovirom
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)
Opioidni agonisti
Primjeri: alfentanil, Interakcija se nije ispitivala. Preporucuje se Cesto kontrolirati
fentanil Ocekivano: bolesnike tijekom istodobne primjene
1 opioidi koji se zbog mogucéih nuspojava povezanih s
metaboliziraju putem CYP3A | primjenom tih lijekova. Mozda ¢e biti
potrebno prilagoditi dozu opioida koji se
(inhibicija CYP3A) metaboliziraju putem CYP3A* (vidjeti
dio 4.4).
Pracenje se preporucuje i kada se mijenja
put primjene. Koncentracije opioida u
plazmi koji se metaboliziraju putem
CYP3A mogle bi porasti jos vise kada se
letermovir primjenjuje istodobno s
ciklosporinom. Kod istodobne primjene
letermovira u kombinaciji s
ciklosporinom i alfentanila ili fentanila
potrebno je pazljivo pratiti klinicki status
bolesnika zbog moguce depresije disanja
i/ili produljene sedacije. Vidjeti
odgovarajuce informacije o lijeku (vidjeti
dio 4.4).
Antiaritmici
amiodaron Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moZze povisiti koncentracije
Ocekivano: amiodarona u plazmi.
1 amiodaron
Preporucuje se ¢esto kontrolirati
(prvenstveno inhibicija bolesnike tijekom istodobne primjene
CYP3A te inhibicija ili zbog mogucih nuspojava povezanih s
indukcija CYP2C8) primjenom amiodarona. Potrebno je
redovito kontrolirati koncentracije
amiodarona kada se on primjenjuje
istodobno s letermovirom”,
kinidin Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moze povisiti koncentracije
Ocekivano: kinidina u plazmi.
1 kinidin
Kod istodobne primjene letermovira i
(inhibicija CYP3A) kinidina potrebno je paZzljivo pratiti
klini¢ki status bolesnika. Vidjeti
odgovarajuée informacije o lijeku”.
Lijekovi za kardiovaskularne bolesti
digoksin* «> digoksin Nije potrebno prilagodavati dozu.
(jedna doza od AUC 0,88 (0,80; 0,96)
0,5 mg)/letermovir Cinax 0,75 (0,63; 0,89)
(240 mg dvaput na
dan) (indukcija P-gp-a)
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Istodobno
primijenjen lijek

U¢inak na koncentraciju®
Omjer srednjih vrijednosti
(90%-tni interval
pouzdanosti) za AUC, Ciax
(vjerojatan mehanizam
djelovanja)

Preporuke za istodobnu primjenu s
letermovirom

Inhibitori protonske pumpe

Ocekivano:
| pantoprazol

(vjerojatno zbog indukcije
CYP2C19)

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
< letermovir

omeprazol Interakcija se nije ispitivala. Letermovir moze sniziti koncentracije
Ocekivano: supstrata CYP2C19 u plazmi.
lomeprazol

Mozda ¢e biti potrebno klini¢ko pracenje

(indukcija CYP2C19) i prilagodba doze.
Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
< letermovir

pantoprazol Interakcija se nije ispitivala. Letermovir mozZe sniziti koncentracije

supstrata CYP2C19 u plazmi.

Mozda ¢e biti potrebno klini¢ko pracenje
i prilagodba doze.

Lijekovi koji poti¢u bu

dnost

modafinil

Interakcija se nije ispitivala.
Ocekivano:
| letermovir

(indukcija P-gp-a/UGT-a)

Modafinil moze sniziti koncentracije
letermovira u plazmi.

Istodobna primjena letermovira i
modafinila se ne preporucuje.

primijenjen lijek.

*Tablica ne ukljucuje sve moguce interakcije.
| = smanjenje, 1 = povecanje

<> =nema klini¢ki vazne promjene

* Jednosmjerno ispitivanje interakcija u kojem se ocjenjivao u¢inak letermovira na istodobno

$Ovi su podaci u¢inak rifampicina na letermovir 24 sata nakon posljednje doze rifampicina.
*Vidjeti odgovarajuce informacije o lijeku.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija pro

vedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni letermovira u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ukazala su na
reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3).

Primjena letermovira ne preporucuje se tijekom trudnoce te u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se letermovir u maj¢ino mlijeko.
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Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci o primjeni u zivotinja pokazali su da se letermovir
izlu¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijecenja letermovirom
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeenja za Zenu.

Plodnost

Nije bilo u¢inaka na plodnost zenki Stakora. Opazena je ireverzibilna toksi¢nost za testise i Stetan
utjecaj na plodnost muzjaka Stakora, ali ne i muzjaka miSeva ili majmuna (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Letermovir moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U nekih su
bolesnika tijekom lijeCenja letermovirom prijavljeni umor i vrtoglavica, koji mogu utjecati na
bolesnikovu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ocjena sigurnosti letermovira temeljila se na trima klini¢kim ispitivanjima faze 3.

HSCT

U ispitivanju POO1, 565 odraslih primatelja HSCT-a primalo je letermovir ili placebo do 14. tjedna
nakon transplantacije, nakon ¢ega je uslijedilo pracenje sigurnosti do 24. tjedna nakon transplantacije
(vidjeti dio 5.1). Najcesce prijavljene nuspojave, koje su se javile u najmanje 1% ispitanika u skupini
lijeCenoj letermovirom i ¢ija je ucestalost bila veca uz letermovir nego uz placebo, bile su muc¢nina
(7,2%), proljev (2,4%) i povracanje (1,9%). NajcesCe prijavljene nuspojave koje su dovele do prekida
primjene letermovira bile su muc¢nina (1,6%), povracanje (0,8%) i bol u abdomenu (0,5%).

U ispitivanju P040, 218 odraslih primatelja HSCT-a primalo je letermovir ili placebo od 14. tjedna
(~100 dana) do 28. tjedna (~200 dana) nakon HSCT-a, nakon ¢ega je uslijedilo pracenje sigurnosti do
48. tjedna nakon HSCT-a (vidjeti dio 5.1). Prijavljene nuspojave bile su u skladu sa sigurnosnim
profilom letermovira opisanim u ispitivanju POO1.

Transplantacija bubrega
U ispitivanju P002, 292 odrasla primatelja transplantata bubrega primala su letermovir do 28. tjedna

(~200 dana) nakon transplantacije (vidjeti dio 5.1).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedece su nuspojave zabiljeZene u odraslih bolesnika koji su primali letermovir u klinickim
ispitivanjima. Nuspojave u nastavku razvrstane su prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti.
Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i

< 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) ili vrlo rijetko (< 1/10 000).
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Tablica 3: Nuspojave zabiljeZene kod primjene letermovira

Ucestalost | Nuspojave

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto | preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje Cesto | smanjen apetit

Poremecaji Zivéanog sustava

Manje Cesto | disgeuzija, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto | vrtoglavica

Poremecaji probavnog sustava

Cesto mucnina, proljev, povraéanje

Manje cesto bol u abdomenu

Poremecaji jetre i Zuci

Manje cesto povisSene vrijednosti alanin aminotransferaze,
povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Manje cesto | gréevi u migi¢ima

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

Manje Cesto | povisene vrijednosti kreatinina u krvi

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto | umor, periferni edem

Pedijatrijska populacija

Ocjena sigurnosti letermovira u pedijatrijskih bolesnika od rodenja do dobi od 18 godina temeljila se
na klinickom ispitivanju faze 2b (P030). U ispitivanju P030, 63 primatelja HSCT-a lijeceno je
letermovirom do 14. tjedna nakon HSCT-a. Njihova je dobna raspodjela bila sljedeca:

28 adolescenata, 14 djece u dobi od 7 do manje od 12 godina, 13 djece u dobi od 2 do manje

od 7 godina i 8 djece mlade od 2 godine (od kojih je 5 bilo mlade od 1 godine). Nuspojave su bile u
skladu s onima opazenima u klini¢kim ispitivanjima letermovira u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem letermovirom u ljudi. Tijekom klini¢kih ispitivanja faze 1, 86 zdravih
odraslih ispitanika primalo je doze letermovira u rasponu od 720 mg na dan do 1440 mg na dan
tijekom najvise 14 dana. Profil nuspojava bio je sliCan onome opazenome uz klini¢ku dozu od 480 mg
na dan. Nema specifi¢nog protulijeka za predoziranje letermovirom. U slucaju predoziranja
preporucuje se nadzirati bolesnika zbog moguce pojave nuspojava te uvesti odgovarajuce
simptomatsko lijeCenje.

Nije poznato mogu li se dijalizom ukloniti znacajnije koli¢ine letermovira iz sistemske cirkulacije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, antivirotici koji djeluju direktno, ATK
oznaka: JOSAX18
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Mehanizam djelovanja

Letermovir inhibira kompleks terminaze citomegalovirusne DNA (CMV DNA), koji je neophodan za
cijepanje i pakiranje DNA virusnog potomstva. Letermovir utje¢e na stvaranje pravilnih genoma
jedinicne duljine (engl. unit-length genomes) i ometa sazrijevanje viriona.

Antivirusna aktivnost

Medijan vrijednosti ECsg letermovira protiv skupa klinickih izolata CMV-a u modelu infekcije na
stani¢noj kulturi iznosio je 2,1 nM (raspon: 0,7 - 6,1 nM, n=74).

Virusna rezistencija

U stanicnoj kulturi

Geni CMV-a UL51, UL56 i UL89 kodiraju podjedinice terminaze CMV DNA. U stani¢noj su kulturi
potvrdeni mutirani oblici CMV-a smanjene osjetljivosti na letermovir. Vrijednosti ECso za mutirane
oblike rekombinantnog CMV-a kod kojih su mapiranjem utvrdene supstitucije u genima za
podjedinice pULS1 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F,
L257F, L2571, F261C, F261L, F2618S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) i pUL89 (N320H,
D344E) bile su 1,6 do < 10 puta ve¢e od onih za referentni virus divljeg tipa; navedene supstitucije
vjerojatno nisu klinicki znacajne. Vrijednosti ECso za mutirane oblike rekombinantnog CMV -a koji su
u genu za podjedinicu pULS1 imali supstituciju A95V ili u genu za podjedinicu pULS56 supstitucije
N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G,
R369M, R369S i R369T bile su 10 do 9300 puta vece od onih za referentni virus divljeg tipa; neke od
tih supstitucija opaZene su u bolesnika u klini¢kim ispitivanjima kod kojih je profilaksa bila
neuspjesna (vidjeti u nastavku).

U klinickim ispitivanjima

U ispitivanju faze 2b, u kojem se ocjenjivala primjena letermovira u dozama od 60, 120 ili 240 mg na
dan ili placeba tijekom do 84 dana u 131 odraslog primatelja HSCT-a, provedena je analiza slijeda
DNA u izdvojenoj regiji gena UL56 (aminokiseline 231 - 369) na uzorcima prikupljenima u

12 ispitanika lije¢enih letermovirom u kojih je profilaksa bila neuspjesna i €iji su uzorci bili dostupni
za analizu. Jedan ispitanik (koji je primao dozu od 60 mg na dan) imao je genotipsku varijantu (GV)

koja uzrokuje rezistenciju na letermovir (V236M).

U jednom ispitivanju faze 3 (P001) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im
regijama gena UL56 i UL89 na uzorcima prikupljenima u 40 odraslih ispitanika lije¢enih
letermovirom iz populacije bolesnika za koje je postojao potpuni skup podataka za analizu (engl.
full-analysis set, FAS), a u kojih je profilaksa bila neuspjesna i ¢iji su uzorci bili dostupni za analizu.
U dva su ispitanika utvrdene genotipske varijante koje uzrokuju rezistenciju na letermovir, pri ¢emu je
u oba slucaja mapiranje ukazalo na supstitucije u genu za pULS56. Jedan je ispitanik imao supstituciju
V236M, dok je drugi imao supstituciju E237G. Jo§ jedan ispitanik, koji je na pocetku ispitivanja imao
mjerljivu razinu CMV DNA (i stoga nije bio ukljuc¢en u FAS populaciju), imao je supstitucije C325W
1 R369T u genu za pULS56, koje su utvrdene nakon prekida primjene letermovira.

U drugom ispitivanju faze 3 (P040) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im
regijama gena ULS51, UL56 1 UL89 na uzorcima prikupljenima u 32 odrasla ispitanika (neovisno o
lijeCenju koje su primali) u kojih je profilaksa bila neuspjesna ili koji su prijevremeno prekinuli
sudjelovanje u ispitivanju zbog CMV viremije. Nisu pronadene supstitucije povezane s rezistencijom
na letermovir iznad validirane grani¢ne vrijednosti testa od 5%.

U tre¢em ispitivanju faze 3 (P002) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im
regijama gena UL51, UL56 i UL89 na uzorcima prikupljenima u 52 odrasla ispitanika lijecena
letermovirom u kojih se razvila CMV bolest ili koji su prijevremeno prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju zbog CMV viremije. Nisu pronadene supstitucije povezane s rezistencijom na letermovir
iznad validirane grani¢ne vrijednosti testa od 5%.
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U ispitivanju faze 2b (P030) provedena je analiza slijeda DNA u cjelokupnim kodiraju¢im regijama
gena UL51, UL56 i UL89 na uzorcima prikupljenima u 10 pedijatrijskih ispitanika lijecenih
letermovirom pri posjetu radi ocjene CMV infekcije. U dva su ispitanika pronadene ukupno dvije
supstitucije povezane s rezistencijom na letermovir, a u oba je sluaja mapiranje ukazalo na
supstitucije u genu za pUL56. Jedan je ispitanik imao supstituciju R369S, a drugi supstituciju C325W.

Krizna rezistencija

Nije vjerojatna krizna rezistencija s lijekovima koji imaju drugaciji mehanizam djelovanja. Letermovir
je potpuno aktivan protiv virusnih populacija sa supstitucijama koje uzrokuju rezistenciju na inhibitore
polimeraze CMV DNA (ganciklovir, cidofovir i foskarnet). Panel rekombinantnih sojeva CMV -a sa
supstitucijama koje uzrokuju rezistenciju na letermovir bio je potpuno osjetljiv na cidofovir, foskarnet
i ganciklovir, uz izuzetak rekombinantnog soja sa supstitucijom E237G u genu za pULS56, koji
uzrokuje 2,1 puta manju osjetljivost na ganciklovir u odnosu na divlji tip virusa.

Elektrofiziologija srca

U¢inak letermovira u intravenskim dozama do 960 mg na QTc¢ interval ocjenjivao se u
randomiziranom, jednodoznom, placebom i aktivnim lijekom (moksifloksacin u peroralnoj dozi od
400 mg) kontroliranom, temeljitom ispitivanju utjecaja na QT interval, ukrizenom u 4 razdoblja i
provedenom u 38 zdravih odraslih ispitanika. Letermovir ne produljuje QTc interval u klinicki
znacajnoj mjeri nakon primjene intravenske doze od 960 mg, kojom se postizu koncentracije u plazmi
priblizno dvostruko vece od onih koje se postizu intravenskom dozom od 480 mg.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Odrasli CMV-seropozitivni primatelji [R+] alogenih transplantata hematopoetskih maticnih stanica

PO01: Profilaksa do 14. tjedna (~100 dana) nakon HSCT-a

Radi ocjene profilakse letermovirom kao strategije za sprjecavanje CMV infekcije ili bolesti,
djelotvornost letermovira procjenjivala se u multicentricnom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju faze 3 (P001) u odraslih CMV-seropozitivnih primatelja [R+] alogenog
HSCT-a. Ispitanici su bili randomizirani (2:1) za primanje letermovira u dozi od 480 mg jedanput na
dan, koja je smanjena na 240 mg pri istodobnoj primjeni s ciklosporinom, ili za primanje placeba.
Randomizacija je bila stratificirana prema ispitivackom mjestu i riziku od reaktivacije CMV -a (visok
ili nizak) u trenutku ukljucivanja u ispitivanje. LijeCenje letermovirom zapocelo je nakon HSCT-a
(izmedu 0. 1 28. dana nakon HSCT-a) i trajalo je do 14. tjedna nakon HSCT-a. Letermovir se
primjenjivao ili peroralno ili intravenski; doza letermovira bila je ista neovisno u putu primjene.
Ispitanike se pratilo 24 tjedna nakon HSCT-a kako bi se utvrdila primarna mjera ishoda za
djelotvornost, te ih se nastavilo pratiti do 48. tjedna nakon HSCT-a.

Ispitanicima se kontrolirala razina CMV DNA svaki tjedan do 14. tjedna nakon HSCT-a, a zatim
svaka dva tjedna do 24. tjedna nakon HSCT-a, uz uvodenje standardne preemptivne terapije protiv
CMV-a ako se razina CMV DNA u krvi smatrala klinicki znac¢ajnom. Ispitanike se nastavilo pratiti do
48. tjedna nakon HSCT-a.

Od 565 lijecenih ispitanika njih 373 primala su letermovir (ukljucujuéi 99 ispitanika koji su primili
najmanje jednu intravensku dozu), dok je njih 192 primalo placebo (ukljucujuéi 48 ispitanika koji su
primili najmanje jednu intravensku dozu). Medijan vremena do pocetka lijeCenja letermovirom bio je
9 dana nakon transplantacije. U 37% ispitanika je na pocetku ispitivanja transplantat bio prihvacen.
Medijan dobi iznosio je 54 godine (raspon: 18 - 78 godina), a 56 (15,0%) ispitanika bilo je u dobi od
65 ili viSe godina; 58% ispitanika bili su muskarci: 82% ispitanika bili su bijelci, 10% Azijci, 2% crnci
ili africkog podrijetla, dok je njih 7% bilo hispanskog ili latinoamerickog podrijetla. Na pocetku
ispitivanja 50% ispitanika primalo je mijeloablacijsku terapiju, 52% primalo je ciklosporin, a njih
42% primalo je takrolimus. Najce$¢i primarni razlozi za transplantaciju bili su akutna mijeloi¢na
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leukemija (38%), mijeloblasti¢ni sindrom (15%) i limfom (13%). Dvanaest posto (12%) ispitanika bilo
je pozitivno na CMV DNA na pocetku ispitivanja.

Na pocetku ispitivanja 31% ispitanika imalo je visok rizik od reaktivacije, koji definira jedan ili vise
od sljede¢ih kriterija: davatelj je krvni srodnik (brat ili sestra) s podudarnim humanim leukocitnim
antigenima (HLA) koji ima najmanje jednu nepodudarnost (engl. mismatch) na jednom od sljedeca tri
lokusa gena HLA: HLA-A, -B ili -DR, haploidenti¢an davatelj; davatelj nije krvni srodnik i ima
najmanje jednu nepodudarnost na jednom od sljedeca Cetiri lokusa gena HLA: HLA-A, -B, -C

i -DRBI; kao izvor mati¢nih stanica koriStena je krv iz pupkovine; koristen je transplantat podvrgnut
depleciji T-stanica ex vivo; reakcija presatka protiv primatelja (graft-versus-host disease, GVHD) 2. ili
viSeg stupnja, koja zahtijeva primjenu sistemskih kortikosteroida.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju POO1 — klini¢ki znac¢ajna CMV infekcija —
definirala se kao razina CMV DNA u krvi koja je zahtijevala primjenu preemptivne terapije (PET)
protiv CMV-a ili razvoj bolesti ciljnog organa uzrokovane CMV-om. Koristio se pristup "prerani
prekid = neuspjesno lijecenje" (engl. Non-Completer=Failure, NC=F), prema kojem se ispitanike koji
su se povukli iz ispitivanja prije 24. tjedna nakon HSCT-a ili za koje su nedostajali podaci o ishodu u
24. tjednu nakon HSCT-a smatralo neuspjesno lijeCenima.

U analizi podataka o primarnoj mjeri ishoda letermovir je pokazao superiornu djelotvornost u odnosu

na placebo, kako je prikazano u Tablici 4. Procijenjena razlika izmedu lijecenja od -23,5% bila je
statisticki znacajna (jednostrana p-vrijednost < 0,0001).
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Tablica 4: P001: Rezultati za djelotvornost u primatelja HSCT-a (NC=F pristup, FAS
opulacija)

Letermovir Placebo
(N=325) (N=170)

Parametar n (%) n (%)

Primarna mjera ishoda za djelotvornost 122 (37,5) 103 (60,6)

(Udio ispitanika u kojih je profilaksa bila neuspjesna

do 24. tjedna)

Razlozi za neuspjeh’

Klinicki znac¢ajna CMV infekcija 57 (17,5) 71 (41,8)
Razina CMV DNA u krvi koja je zahtijevala PET 52 (16,0) 68 (40,0)
protiv CMV-a
Bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om 5(1,5) 3(1,8)

Povlacenje iz ispitivanja 56 (17,2) 27 (15,9)

Nedostaju podaci o ishodu 9(2,8) 5(2,9)

Razlika izmedu lijecenja prilagodena za stratum

(letermovir - placebo)®

Razlika (95% CI) -23,5(-32,5; -14,6)

p-vrijednost <0,0001

T Kategorije neuspjeha medusobno su iskljucive, a temelje se na hijerarhiji kategorija prema
navedenom redoslijedu.

$95% CI i p-vrijednosti za razlike izmedu lije¢enja s obzirom na postotni odgovor izracunate su
Mantel-Haenszelovom metodom prilagodenom za stratum, pri cemu je razlika ponderirana prema
harmonic¢noj srednjoj vrijednosti veli¢ine uzorka po skupini za svaki stratum (visok ili nizak rizik).
Za utvrdivanje statisticke znacajnosti koristila se jednostrana p-vrijednost < 0,0249.

FAS = potpuni skup podataka za analizu; FAS populacija ukljucuje randomizirane ispitanike koji su
primili najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka, a ne ukljucuje ispitanike s mjerljivom razinom

CMYV DNA na pocetku ispitivanja. Postupanje s vrijednostima koje nedostaju: pristup "prerani prekid
= neuspjesno lijecenje" (NC=F). Prema NC=F pristupu neuspjeh se definirao kao svi ispitanici s
klini¢ki znacajnom CMYV infekcijom ili oni koji su prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju
ili za koje su nedostajali podaci o ishodu do 24. tjedna nakon HSCT-a.

N = broj ispitanika u svakoj lijecenoj skupini.

n (%) = broj (postotak) ispitanika u svakoj podskupini.

Napomena: Udio ispitanika koji su 1. dana imali mjerljivu razinu CMV DNA 1 u kojih se do

24. tjedna nakon HSCT-a razvila klinicki znac¢ajna CMV infekcija iznosio je 64,6% (31/48) u skupini
lijeCenoj letermovirom u usporedbi s 90,9% (20/22) u skupini koja je primala placebo. Procijenjena
razlika (95% CI za razliku) iznosila je -26,1% (-45,9%, -6,3%), uz nominalnu jednostranu
p-vrijednost < 0,0048.

Faktori povezani s prisutnos¢u CMV DNA u krvi nakon 14. tjedna nakon HSCT-a medu ispitanicima
lijeenima letermovirom ukljucivali su visok rizik od reaktivacije CMV -a na pocetku ispitivanja,
GVHD, primjenu kortikosteroida i seronegativnost davatelja na CMV.
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Slika 1: P001: Kaplan-Meierova krivulja vremena do uvodenja PET-a protiv CMV-a ili razvoja
bolesti ciljnog organa uzrokovane CMV-om do 24. tjedna nakon transplantacije u primatelja
HSCT-a (FAS populacija)
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Nije bilo razlika u incidenciji ili vremenu do prihvacenosti presatka izmedu skupine lijecene
letermovirom i one koja je primala placebo.
Podaci o djelotvornosti dosljedno su govorili u prilog letermoviru u svim podskupinama, ukljuc¢ujuéi

one prema visokom ili niskom riziku od reaktivacije CMV-a, rezimima kondicioniranja i istodobnim
imunosupresivnim rezimima (vidjeti Sliku 2).
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Slika 2: P001: Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plof) za udio ispitanika kojima je
uveden PET protiv CMV-a ili u kojih se razvila bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om do
24. tjedna nakon HSCT-a prema odabranim podskupinama (NC=F pristup, FAS populacija)
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NC=F, prerani prekid=neuspjesno lijeCenje. Prema NC=F pristupu, ispitanike koji su prekinuli ispitivanja prije 24. tjedna nakon
transplantacije ili za koje su nedostajali podaci o ishodu u 24. tjednu nakon transplantacije smatralo se neuspjesno lije¢enima.

P040: Profilaksa od 14. tiedna (~100 dana) do 28. tjedna (~200 dana) nakon HSCT-a

Djelotvornost produljenja profilakse letermovirom od 14. tjedna (~100 dana) do 28. tjedna

(~200 dana) nakon HSCT-a u bolesnika izloZenih riziku od kasne CMV infekcije i bolesti ocjenjivala
se u multicentri¢nom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 (P040) u
odraslih CMV-seropozitivnih primatelja [R+] alogenog HSCT-a. Pogodni ispitanici koji su dovrsili
profilaksu letermovirom u trajanju od ~100 dana nakon HSCT-a bili su randomizirani (2:1) za
primanje letermovira ili placeba od 14. tjedna do 28. tjedna nakon HSCT-a. Ispitanike se pratilo do
28. tjedna nakon HSCT-a kako bi se utvrdila primarna mjera ishoda za djelotvornost te ih se nastavilo
pratiti i nakon zavrSetka lijecenja, do 48. tjedna nakon HSCT-a.

Od 218 lijecenih ispitanika njih 144 primala su letermovir, a 74 placebo. Medijan dobi iznosio je

55 godina (raspon: 20 - 74 godine); 62% ispitanika bili su muskarci; 79% ispitanika bili su bijelci,
11% Azijci, 2% crnci, a njih 10% bilo je hispanskog ili latinoamerickog podrijetla. Najce$¢i razlozi za
transplantaciju bili su akutna mijeloi¢na leukemija (42%), akutna limfocitna leukemija (15%) i
mijelodisplasti¢ni sindrom (11%).

Na pocetku ispitivanja svi su ispitanici imali faktore rizika za kasnu CMV infekciju i bolest, pri ¢emu
je 64% njih imalo dva ili viSe takvih faktora. Faktori rizika ukljucivali su sljedece: davatelj je
HLA-podudaran krvni srodnik (brat ili sestra) koji ima najmanje jednu nepodudarnost na jednom od
sljedeca tri lokusa gena HLA: HLA-A, -B ili -DR; haploidenti¢an davatelj; davatelj nije krvni srodnik i
ima najmanje jednu nepodudarnost na jednom od sljedeca Cetiri lokusa gena HLA: HLA-A, -B, -C
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i -DRBI; kao izvor mati¢nih stanica koristena je krv iz pupkovine; koristen je transplantat podvrgnut
depleciji T-stanica ex vivo; primjena antitimocitnog globulina; primjena alemtuzumaba; primjena
sistemskog prednizona (ili ekvivalenta) u dozi od > 1 mg/kg tjelesne tezine na dan.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju P040 bila je incidencija klini¢ki znacajne

CMV infekcije do 28. tjedna nakon HSCT-a. Klini¢ki znacajna CMV infekcija definirala se kao razvoj
bolesti ciljnog organa uzrokovane CMV-om ili uvodenje preemptivne terapije (PET) protiv CMV-a na
temelju dokumentirane CMV viremije i klinickog stanja ispitanika. Koristio se pristup ,,opazen
neuspjeh lijeCenja“ (engl. Observed Failure, OF), prema kojem se ispitanike u kojih se razvila klinicki
znacajna CMV infekcija ili koji su prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju zbog viremije
smatralo neuspjesno lijeCenima.

U analizi podataka o primarnoj mjeri ishoda letermovir je pokazao superiornu djelotvornost u odnosu
na placebo, kako je prikazano u Tablici 5. Procijenjena razlika izmedu lijeCenja od -16,1% bila je
statistiCki znacajna (jednostrana p-vrijednost = 0,0005). Podaci o djelotvornosti dosljedno su govorili u
prilog letermoviru u svim podskupinama prema znacajkama ispitanika (dob, spol, rasa) i faktorima
rizika za kasnu CMV infekciju i bolest.

Tablica 5: P040: Rezultati za djelotvornost u primatelja HSCT-a izloZenih riziku od kasne
CMY infekcije i bolesti (OF pristup, FAS populacija)

Letermovir Placebo
(~200 dana (~100 dana
Parametar primjene primjene
letermovira) letermovira)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Neuspjeh lijecenja* 4(2,8) 14 (18,9)
Klini¢ki znacajna CMYV infekcija do 28. tjedna' 2(1,4) 13 (17,6)
Uvodenje PET terapije na temelju 1(0,7) 11 (14,9)
dokumentirane CMV viremije
Bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om 1 (0,7) 2(2,7)
Prekid sudjelovanja u ispitivanju zbog CMV 2(1,4) 1(1,4)
viremije prije 28. tjedna
Razlika izmedu lijecenja prilagodena za stratum
(letermovir [~200 dana primjene letermovira] -
placebo [~100 dana primjene letermovira])*
Razlika (95% CI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p-vrijednost 0,0005

* Kategorije neuspjeha medusobno su iskljucive, a temelje se na hijerarhiji kategorija prema
navedenom redoslijedu.

T Klini¢ki zna¢ajna CMV infekcija definirala se kao bolest ciljnog organa uzrokovana CMV-om
(dokazana ili vjerojatna) ili uvodenje PET terapije na temelju dokumentirane CMV viremije i
klinickog stanja ispitanika.

£95% CI i p-vrijednosti za razlike izmedu lije¢enja s obzirom na postotni odgovor izradunate su
Mantel-Haenszelovom metodom prilagodenom za stratum, pri ¢emu je razlika ponderirana prema
harmoni¢noj srednjoj vrijednosti veli¢ine uzorka po skupini za svaki stratum (haploidentic¢an
davatelj: da ili ne). Za utvrdivanje statisticke znacajnosti koristila se jednostrana p-vrijednost
<0,0249.

Postupanje s vrijednostima koje nedostaju: pristup ,,opazen neuspjeh lijecenja“ (OF). Prema OF
pristupu neuspjeh se definirao kao svi ispitanici u kojih se u razdoblju od 14. tjedna (~100 dana) do
28. tjedna (~200 dana) nakon HSCT-a razvila klinicki znac¢ajna CMV infekcija ili koji su
prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju zbog CMV viremije.

N = broj ispitanika u svakoj lijecenoj skupini.

n (%) = broj (postotak) ispitanika u svakoj podskupini.
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P002: Odrasli CMV-seronegativni primatelji transplantata bubrega od CMV-seropozitivnog

davatelja [D+/R-]

Radi ocjene profilakse letermovirom kao strategije za sprjecavanje CMV bolesti u primatelja
transplantata bubrega, djelotvornost letermovira procjenjivala se u multicentricnom, dvostruko
slijepom, aktivnim usporednim lijekom kontroliranom ispitivanju faze 3 za utvrdivanje neinferiornosti
(P002), a koje je provedeno u visokorizi¢nih [D+/R-] odraslih primatelja transplantata bubrega.
Ispitanici su bili randomizirani (1:1) za primanje letermovira ili valganciklovira. Letermovir se
primjenjivao istodobno s aciklovirom. Valganciklovir se primjenjivao istodobno s placebom u obliku
koji je odgovarao acikloviru. Randomizacija je bila stratificirana prema primjeni izuzetno citoliti¢ke
antilimfocitne imunoterapije tijekom indukcije (da ili ne). Lijecenje letermovirom ili valganciklovirom
zapocelo je izmedu 0. 1 7. dana nakon transplantacije bubrega i trajalo do 28. tjedna (~200 dana) nakon
transplantacije. Ispitanike se pratilo do 52. tjedna nakon transplantacije.

0Od 589 lijjecenih ispitanika njih 292 primala su letermovir, dok je njih 297 primalo valganciklovir.
Medijan dobi iznosio je 51 godinu (raspon: 18 - 82 godine); 72% ispitanika bili su muskarci;

84% ispitanika bili su bijelci, 2% Azijci, 9% crnci, a njih 17% bilo je hispanskog ili latinoamerickog
podrijetla; 60% ispitanika primilo je bubreg preminulog davatelja. Najces¢i primarni razlozi za
transplantaciju bili su urodena cisti¢na bolest bubrega (17%), hipertenzija (16%) i dijabetes/dijabeticka
nefropatija (14%).

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju P002 bila je incidencija CMV bolesti (bolest
ciljnog organa uzrokovana CMV-om ili CMV sindrom, koje je potvrdilo neovisno ocjenjivacko
povjerenstvo) do 52. tjedna nakon transplantacije. Koristio se OF pristup, prema kojem se ispitanike
koji su iz bilo kojeg razloga prijevremeno prekinuli sudjelovanje u ispitivanju ili za koje su nedostajali
podaci o ishodu u specifi¢noj vremenskoj to¢ki nije smatralo neuspjesno lijeCenima.

U analizi podataka o primarnoj mjeri ishoda letermovir je pokazao neinferiornost u odnosu na
valganciklovir, kako je prikazano u Tablici 6.

Tablica 6: P002: Rezultati za djelotvornost u primatelja transplantata bubrega (OF pristup,
FAS populacija)

Letermovir Valganciklovir
Parametar (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV bolest* do 52. tjedna 30 (10,4) 35(11,8)
Razlika izmedu lijecenja prilagodena za
stratum (letermovir - valganciklovir)®
Razlika (95% CI) -1,4 (-6,5; 3,8)}

* Slucajeve CMV bolesti potvrdilo je neovisno ocjenjivacko povjerenstvo.

¥95% CI za razlike izmedu lije¢enja s obzirom na postotni odgovor izradunate su
Mantel-Haenszelovom metodom prilagodenom za stratum, pri ¢emu je razlika ponderirana prema
harmonicnoj srednjoj vrijednosti veli¢ine uzorka po skupini za svaki stratum (primjena izuzetno
citoliticke antilimfocitne imunoterapije tijekom indukcije: da ili ne).

* Pri granici neinferiornosti od 10% letermovir je neinferioran valgancikloviru.

Postupanje s vrijednostima koje nedostaju: pristup ,,opaZen neuspjeh lijecenja“ (OF). Prema OF
pristupu, ispitanike koji iz bilo kojeg razloga prijevremeno prekinu sudjelovanje u ispitivanju ne
smatra se neuspjesno lijeCenima.

Napomena: Ispitanici randomizirani u skupinu lijecenu letermovirom primali su aciklovir za
profilaksu infekcije virusom herpes simplex (HSV) i virusom varicella zoster (VZV). Ispitanici
randomizirani u skupinu lije¢enu valganciklovirom primali su placebo u obliku koji je odgovarao
acikloviru.

N = broj ispitanika u svakoj lijecenoj skupini.

n (%) = broj (postotak) ispitanika u svakoj podskupini.
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Djelotvornost je bila usporediva u svim podskupinama, uklju¢ujuéi one prema spolu, dobi, rasi, regiji i
primjeni izuzetno citoliticke antilimfocitne imunoterapije tijekom indukcije (da ili ne).

Pedijatrijska populacija

P030: Pedijatrijski primatelji alogenih transplantata hematopoetskih maticnih stanica

Radi ocjene profilakse letermovirom kao strategije za sprjecavanje CMV infekcije ili bolesti u
pedijatrijskih primatelja transplantata, djelotvornost letermovira procjenjivala se u multicentri¢cnom,
otvorenom, neusporednom ispitivanju faze 2b (P030) u pedijatrijskih primatelja alogenog HSCT-a.
Primjena ispitivanog lijeka zapocela je nakon HSCT-a (izmedu 0. i 28. dana nakon HSCT-a) i trajala
do 14. tjedna nakon HSCT-a. Ispitivani lijek primjenjivao se ili peroralno ili intravenski; doza

Medu 63 lijecena ispitanika, 8 ih je bilo u dobi od 0 do 2 godine, 27 u dobi od 2 do manje od

12 godina, a 28 u dobi od 12 do manje od 18 godina. Na pocetku ispitivanja 87% ispitanika primalo je
mijeloablacijsku terapiju, 67% primalo je ciklosporin, a njih 27% primalo je takrolimus. Najces¢i
primarni razlozi za transplantaciju u ukupnoj su populaciji bili akutna mijeloi¢na leukemija (18%) 1
aplasti¢na anemija (10%), a u djece mlade od 2 godine kombinirana imunodeficijencija (37,5%) i
obiteljska hemofagocitna limfohistiocitoza (25,0%).

Sekundarna mjera ishoda za djelotvornost

Mjere ishoda za djelotvornost u ispitivanju P030 bile su sekundarne mjere ishoda i ukljucivale su
incidenciju klini¢ki znacajne CMV infekcije do 14. tjedna nakon HSCT-a te do 24. tjedna nakon
HSCT-a. Klini¢ki zna¢ajna CMV infekcija definirala se kao razvoj bolesti ciljnog organa uzrokovane
CMV-om ili uvodenje preemptivne terapije (PET) protiv CMV-a na temelju dokumentirane

CMYV viremije i klini¢kog stanja ispitanika. Incidencija klini¢ki znacajne CMV infekcije iznosila je
7,1% do 14. tjedna nakon HSCT-a, odnosno 10,7% do 24. tjedna nakon HSCT-a.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

U zdravih je odraslih ispitanika farmakokinetika letermovira okarakterizirana nakon peroralne i
intravenske primjene. [zlozenost letermoviru povecala se vise nego proporcionalno dozi i kod
peroralne i kod intravenske primjene. Mehanizam je vjerojatno zasi¢enje/autoinhibicija OATP1B1/3.
Farmakokinetika letermovira takoder je okarakterizirana nakon peroralne i intravenske primjene u
odraslih primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 7) i pedijatrijskih primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 9 i
Tablicu 10) te nakon peroralne primjene u odraslih primatelja transplantata bubrega (vidjeti

Tablicu 8).

Zdravi odrasli ispitanici
Geometrijska srednja vrijednost AUC-a i Cmax u stanju dinamicke ravnoteze nakon peroralne primjene
letermovira u dozi od 480 mg jedanput na dan iznosila je 71 500 ngeh/ml odnosno 13 000 ng/ml.

Letermovir je dosegao stanje dinamicke ravnoteze nakon 9 do 10 dana, uz omjer akumulacije od 1,2
za AUC te 1 za Cpax.

Odrasli primatelji HSCT-a

AUC letermovira procijenjen je u populacijskim farmakokinetickim analizama na temelju podataka iz
ispitivanja faze 3 P00O1 (vidjeti Tablicu 7). Razlike u izloZenosti kod razli¢itih rezima lijecenja nisu
klinicki znacajne; djelotvornost je bila postojana kroz cijeli raspon razina izlozenosti opazen u
ispitivanju P0OO1.
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Tablica 7: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira u odraslih primatelja HSCT-a

RezZim lijeCenja Medijan (90%-tni interval predvidanja)*

480 mg peroralno, bez ciklosporina 34 400 (16 900; 73 700)

480 mg intravenski, bez ciklosporina 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg peroralno, uz ciklosporin 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg intravenski, uz ciklosporin 70 300 (46 200; 106 000)

*Populacijska post-hoc predvidanja iz populacijske farmakokineticke analize, na temelju podataka
iz ispitivanja faze 3

Odprasli primatelji transplantata bubrega

AUC letermovira procijenjen je u populacijskoj farmakokineti¢koj analizi na temelju podataka iz P002
ispitivanja faze 3 (vidjeti Tablicu 8). Djelotvornost je bila postojana kroz cijeli raspon razina
izloZenosti opazen u ispitivanju P002.

Tablica 8: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira u odraslih primatelja transplantata
bubrega

ReZim lijecenja Medijan (90%-tni interval predvidanja)*
480 mg peroralno, bez ciklosporina 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg peroralno, uz ciklosporin 57 700 (26 900; 135 000)

*Medijani i 90%-tni intervali predvidanja temelje se na simulacijama iz populacijskog
farmakokinetickog modela utemeljenog na podacima iz ispitivanja faze 3 koji je ukljucivao
interindividualnu varijabilnost.

Napomena: nije se ispitivala farmakokinetika letermovira nakon intravenske primjene u primatelja
transplantata bubrega; medutim, projicirani AUC nakon intravenske primjene slican je modelom
predvidenom AUC-u nakon intravenske primjene u primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 7).

Apsorpcija

U zdravih odraslih ispitanika letermovir se brzo apsorbirao, uz medijan vremena do postizanja
maksimalne koncentracije u plazmi (Tmax) 0d 1,5 do 3,0 sata, nakon cega su koncentracije padale u
dvije faze. Procijenjena bioraspolozivost letermovira u odraslih primatelja HSCT-a iznosila je
priblizno 35% kada se letermovir primjenjivao peroralno u dozi od 480 mg jedanput na dan bez
ciklosporina. Procijenjena interindividualna varijabilnost bioraspoloZivosti iznosila je priblizno 37%.
Procijenjena bioraspolozivost letermovira u odraslih primatelja transplantata bubrega iznosila je
priblizno 60% kada se letermovir primjenjivao peroralno u dozi od 480 mg jedanput na dan bez
ciklosporina.

Uc¢inak ciklosporina

U odraslih primatelja HSCT-a istodobna primjena ciklosporina povisila je koncentracije letermovira u
plazmi zbog inhibicije OATP1B. Kada se letermovir bolesnicima primjenjivao peroralno u dozi od
240 mg jedanput na dan zajedno s ciklosporinom, procijenjena bioraspolozivost letermovira iznosila je
priblizno 85%.

Ako se letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom, preporu¢ena doza letermovira je 240 mg
jedanput na dan u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 30 kg (vidjeti dio 4.2).
Ako se oralni letermovir primjenjuje istodobno s ciklosporinom u pedijatrijskih bolesnika tjelesne
tezine manje od 30 kg, dozu letermovira treba smanjiti (vidjeti dio 4.2).

Ucinak hrane

Peroralna primjena jedne doze letermovir tableta od 480 mg zajedno sa standardnim visokokalori¢nim
obrokom s visokim udjelom masnoca u zdravih odraslih ispitanika nije utjecala na sveukupnu
izlozenost (AUC), dok je povecala vr$ne vrijednosti (Cmax) letermovira za priblizno 30%. Letermovir
tablete mogu se primjenjivati peroralno s hranom ili bez nje, kako je primjenjivano u klinickim
ispitivanjima (vidjeti dio 4.2).

Peroralna primjena jedne doze letermovir granula od 240 mg zajedno s kasastom hranom (pudingom
ili pireom od jabuke) u zdravih odraslih ispitanika dovela je do povecanja ukupne izlozenosti (AUC)
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za priblizno 13% odnosno 20% te do povecanja vrsnih vrijednosti (Cmax) letermovira za priblizno 25%
odnosno 33%. Letermovir granule mogu se primjenjivati s kaSastom hranom, kako je primjenjivano u
pedijatrijskom ispitivanju (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, procijenjena srednja vrijednost volumena
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze nakon intravenske primjene u odraslih primatelja HSCT-a
iznosi 45,5 1.

Letermovir se u velikoj mjeri (98,2%) vezuje za proteine u ljudskoj plazmi in vitro, neovisno o
rasponu koncentracije koji se ocjenjivao (3 - 100 mg/1). Pri nizim je koncentracijama opazen odreden
stupanj zasi¢enja. Omjer letermovira u krvi i plazmi ocijenjen in vitro iznosi 0,56 i neovisan je o
rasponu koncentracija (0,1 - 10 mg/1).

U neklini¢kim ispitivanjima distribucije letermovir se raspodjeluje u organe i tkiva, pri cemu su
najvise koncentracije zabiljeZene u probavnom sustavu, Zu¢ovodu i jetri, dok su koncentracije u

mozgu bile niske.

Biotransformacija

Letermovir se u plazmi u najvecoj mjeri javlja u obliku nepromijenjenog ishodiSnog spoja (96,6%). U
plazmi nisu pronadeni znacajniji metaboliti. Letermovir se djelomicno eliminira glukuronidacijom u
kojoj posreduje UGT1A1/1A3.

Eliminacija

Kod intravenske primjene letermovira zdravim odraslim ispitanicima u dozi od 480 mg, srednja
vrijednost prividnog terminalnog poluvijeka letermovira iznosi priblizno 12 sati. Glavni putovi
eliminacije letermovira su izlu¢ivanje putem zuci i izravna glukuronidacija. U tom procesu sudjeluju
prijenosnici za unos tvari u jetru OATP1B1 i OATP1B3, nakon ¢ega slijedi glukuronidacija
katalizirana putem UGT1A1/3.

Prema populacijskim farmakokineti¢kim analizama, procijenjen prividni klirens letermovira u stanju
dinamicke ravnoteze nakon intravenske primjene doze od 480 mg odraslim primateljima HSCT-a
iznosi 4,84 1/h. Procijenjena interindividualna varijabilnost klirensa iznosi 24,6%.

Izlucivanje

Nakon peroralne primjene radioaktivno oznacenog letermovira, 93,3% radioaktivnosti pronadeno je u
fecesu. Najveci dio letermovira izlu¢io se putem Zuci u obliku nepromijenjenog ishodisnog spoja, a
manji dio (6% doze) kao acil-glukuronidni metabolit u fecesu. Acil-glukuronid je nestabilan u fecesu.
Izlu¢ivanje letermovira mokra¢om bilo je zanemarivo (< 2% doze).

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Ostecenje funkcije jetre

AUC nevezanog letermovira bio je priblizno 81% veci u odraslih ispitanika s umjerenim o$tecenjem
funkecije jetre (Child-Pugh stadij B [CP-B], rezultat: 7 - 9) te 4 puta ve¢i u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C [CP-C], rezultat: 10 - 15) nego u zdravih odraslih
ispitanika. Promjene u izloZenosti letermoviru u odraslih ispitanika s umjerenim oste¢enjem funkcije
jetre nisu klinicki znacajne.

Izrazeno povecanje izlozenosti nevezanom letermoviru o¢ekuje se u bolesnika s umjerenim

ostecenjem funkcije jetre koji uz to imaju i umjereno ili tesko oStecenje funkcije bubrega (vidjeti
dio 4.2).
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Ostecenje funkcije bubrega

Klinicko ispitivanje u populaciji s oste¢enjem funkcije bubrega

AUC nevezanog letermovira bio je priblizno 115% ve¢i u odraslih ispitanika s umjerenim oste¢enjem
funkcije bubrega (eGFR od 31,0 do 56,8 ml/min/1,73 m?) te 81% veci u odraslih bolesnika s teSkim
oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR od 11,9 do 28,1 ml/min/1,73 m?) nego u zdravih odraslih
ispitanika. Promjene u izlozenosti letermoviru zbog umjerenog ili teSkog oste¢enja funkcije bubrega
ne smatraju se klini¢ki znacajnima. Nije se ispitivala primjena u bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne
bolesti.

Nakon transplantacije bubrega (P002)

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, AUC letermovira bio je priblizno 12%, 27% i

35% visi u odraslih ispitanika s blagim (CrCl > 60 i < 90 ml/min), umjerenim (CrCl

> 301 < 60 ml/min) odnosno teskim (CrCl > 15 i < 30 ml/min) oSte¢enjem funkcije bubrega nego u
onih kojima je CrCl iznosio > 90 ml/min. Te se promjene ne smatraju klinicki znac¢ajnima.

Tjelesna tezina

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama provedenima u zdravih odraslih ispitanika,
procjenjuje se da je AUC letermovira 18,7% nizi u ispitanika tjelesne tezine 80 - 100 kg nego u onih
koji teze 67 kg. Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi provedenoj u odraslih primatelja
transplantata bubrega (P002), procjenjuje se da je AUC letermovira 26% nizi u ispitanika tjelesne
tezine > 80 kg nego u onih koji teze < 80 kg. Te razlike nisu klini¢ki znacajne.

Rasa

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama provedenima u zdravih odraslih ispitanika,
procjenjuje se da je AUC letermovira 33,2% visi u Azijaca nego u bijelaca. Ova razlika nije klinicki
znacajna.

Spol
Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, nema razlike u farmakokinetici letermovira
izmedu odraslih Zena i muskaraca.

Starije osobe
Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, dob ne utjece na farmakokinetiku letermovira.
Nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na dob.

Pedijatrijska populacija

AUC letermovira u pedijatrijskih primatelja HSCT-a procijenjen je populacijskom farmakokinetickom
analizom na temelju opazenih farmakokinetickih podataka iz ispitivanja P0O30 (vidjeti Tablicu 9 i
Tablicu 10). Razine izlozenosti u pedijatrijskih primatelja HSCT-a u svim su razredima tjelesne tezine
unutar referentnih raspona izlozenosti kod odraslih primatelja HSCT-a (vidjeti Tablicu 7).
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Tablica 9: Vrijednosti AUC-a (ngeh/ml) letermovira nakon peroralne primjene u pedijatrijskih
rimatelja HSCT-a

Peroralna Medijan Peroralna Medijan
Tjelesna teZina doza, bez (90%-tni interval doza, s (90%-tni interval
ciklosporina predvidanja)* ciklosporinom predvidanja)*

. 39 100 49 100
30kgivise 480 mg (18 700 - 81 300) 240 mg (23 200 - 104 000)

15 kg do manje 38,900 51 000
od 30 ke 240 mg (20 200 - 74 300) 120 mg (26 600 - 98 200)

7,5 kg do manje 32 000 41 600
od 15 kg 120 mg (16 700 - 59 300) 60 mg (22 300 - 81 100)

5 kg do manje 80 m 30 600 40 m 39 000
od 7,5 ke & (16 200 - 55 000) & (20 600 - 72 000)

* Medijani i 90%-tni intervali predvidanja temelje se na simulacijama iz populacijskog
farmakokinetickog modela utemeljenog na podacima iz ispitivanja u pedijatrijskih primatelja
HSCT-a koji je uklju¢ivao interindividualnu varijabilnost.

Tablica 10: Vrijednosti AUC-a (ng*h/ml) letermovira nakon intravenske primjene u
edijatrijskih primatelja HSCT-a

Intravenska Medijan Intravenska Medijan
Tjelesna teZina doza, bez (90%-tni interval doza, s (90%-tni interval
ciklosporina predvidanja)* ciklosporinom predvidanja)*
. 111 000 59 800
30kg ivise 480 mg (55 700 - 218 000) 240 mg (28 400 - 120 000)
15 kg do manje 57 200 61 100
od 30 kg 120 mg (29 700 - 113 000) 120 mg (29 900 - 121 000)
7,5 kg do manje 60 m 46 000 60 m 49 200
od 15 ke & (24 300 - 83 900) & (25 800 - 93 800)
5 kg do manje 40 m 43 400 40 m 45900
od 7,5 kg & (24 300 - 81 000) & (24 900 - 82 200)

* Medijani i 90%-tni intervali predvidanja temelje se na simulacijama iz populacijskog
farmakokinetickog modela utemeljenog na podacima iz ispitivanja u pedijatrijskih primatelja
HSCT-a koji je uklju¢ivao interindividualnu varijabilnost.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Opcenita toksi¢nost

Ireverzibilna toksiCnost za testise opaZena je samo u Stakora pri sistemskoj izlozenosti (AUC) koja je
bila > 3 puta veca od izlozenosti u ljudi pri preporucenoj dozi za ljude. Tu su toksi¢nost karakterizirali
degeneracija seminifernih tubula te oligospermija i stani¢ni otpad u epididimisima, uz smanjenu tezinu
testisa i epididimisa. Nije bilo toksi¢nih ucinaka na testise Stakora pri razinama izlozenosti (AUC)
slicnima onima koje se postiZu u ljudi nakon primjene preporucene doze za ljude. Toksi¢nost za testise
nije opazena ni u miSeva ni u majmuna pri najvisim ispitivanim dozama, kojima su postignute razine
izloZenosti do 4 odnosno 2 puta vece od onih koje se postizu u ljudi nakon primjene preporuc¢ene doze
za ljude. Znacaj ovoga za ljude nije poznat.

Kancerogenost

U Sestomjesecnom ispitivanju kancerogenosti nakon peroralne primjene provedenom na RasH2
transgenicnim (Tg.RasH2) misevima nisu opazeni dokazi tumorogeneze relevantne za ljude do
najvisih ispitivanih doza, koje su iznosile 150 mg/kg na dan u muzjaka odnosno 300 mg/kg na dan u
zenki.
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Mutageneza

Letermovir nije bio genotoksi¢an u nizu testova in vitro ili in vivo, ukljucujuéi test mutagenosti na
bakterijama, test kromosomskih aberacija na stanicama jajnika kineskog hrcka te mikronukleusni test
na misevima in vivo.

Reprodukcija

Plodnost

U ispitivanjima plodnosti te ranog embrionalnog razvoja na Stakorima nisu primijeceni ucinci
letermovira na plodnost zenki. U muzjaka Stakora opaZena je smanjena koncentracija sperme, smanjen
motilitet spermija i smanjena plodnost pri sistemskoj izloZenosti priblizno > 3 puta vecoj od AUC-a
koji se postize u ljudi nakon primjene preporuc¢ene doze za ljude (vidjeti dio ,,Opcenita toksi¢nost™).

U majmuna koji su primali letermovir, histopatoloska ocjena, mjerenje veliCine testisa, analiza
hormona u krvi (folikulostimuliraju¢i hormon, inhibin B i testosteron) i ocjena spreme (broj, motilitet i
morfologija spermija) nisu pokazali dokaze toksi¢nosti za testise pri sistemskoj izloZenosti priblizno

2 puta ve¢oj od AUC-a koji se postize u ljudi nakon primjene preporucene doze za ljude.

Razvoj

U stakora je toksi¢nost za majku (ukljucujuéi smanjenje prirasta tjelesne tezine) primije¢ena pri dozi
od 250 mg/kg na dan (kojom se postize izlozenost priblizno 11 puta ve¢a od AUC-a nakon primjene
preporucene doze za ljude); u mladuncadi je opazena smanjena tjelesna tezina ploda uz usporeno
okostavanje, blago edematozni plodovi i povecana incidencija skra¢enih pupcanih vrpci te varijacija i
malformacija kraljezaka, rebara i zdjelice. Pri dozi od 50 mg/kg na dan nisu opazeni nikakvi uéinci na
majku ni razvoj ploda (izloZenost priblizno 2,5 puta ve¢a od AUC-a nakon primjene preporucene doze
za ljude).

U kunica je toksi¢nost za majku (ukljucujuci smrt i pobacaje) primije¢ena pri dozi od 225 mg/kg na
dan (izloZenost priblizno 2 puta ve¢a od AUC-a nakon primjene preporucene doze za ljude); u
mladuncadi je opaZena povecana incidencija malformacija i varijacija kraljezaka i rebara.

U ispitivanju razvoja prije i nakon okota letermovir se primjenjivao peroralno skotnim Zenkama
Stakora. Nisu opazeni toksic¢ni u¢inci na razvoj pri najvisoj ispitivanoj razini izloZenosti (2 puta vecoj
od AUC-a nakon primjene preporucene doze za ljude).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

celuloza, mikrokristalicna (E460)
karmelozanatrij, umrezena (E468)
povidon (E1201)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)
magnezijev stearat (E470b)
laktoza hidrat

hipromeloza (E464)

titanijev dioksid (E171)

triacetin

zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
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6.3

Rok valjanosti

3 godine

6.4

Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vreéice od poli(etilentereftalata) (PET)/aluminijske folije/linearnog polietilena male gustoce
(LLDPE). Jedna kutija sadrzi 30 vrecica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Priprema
PREVYMIS granule primjenjuju se peroralno pomijesane s kasastom hranom ili putem NG sonde ili
G sonde.

Priprema i primjena u mjesavini s kasastom hranom
Za pojedinosti o pripremi i primjeni PREVYMIS granula pomijeSanih s kasastom hranom vidjeti
Upute za uporabu.

Nemojte drobiti niti Zvakati PREVYMIS granule.

Posipajte PREVYMIS granule po 1 do 3 zli¢ice kaSaste hrane koja je sobne temperature ili ispod
sobne temperature. Nemojte koristiti vrucu hranu. Primjeri kasaste hrane su pire od jabuke ili
jogurt.

Pomijesajte PREVYMIS granule s kaSastom hranom.

Primijenite cijelu mjeSavinu unutar 10 minuta od mijeSanja PREVYMIS granula s kasastom
hranom.

Priprema i primjena putem NG sonde ili G sonde
Za pojedinosti o pripremi i primjeni PREVYMIS granula putem NG sonde ili G sonde vidjeti Upute
za uporabu, Tablicu 11 (NG sonda) i Tablicu 12 (G sonda).

Strcaljkom istisnite po&etni volumen tekuéine sobne temperature (mlijeka, soka od jabuke,
adaptiranog mlijeka ili vode) u ¢asu za lijek. Nemojte mijesati PREVYMIS granule s vodom
ako lijek primjenjujete putem G sonde. Nemojte mijeSati PREVYMIS granule s vru¢om ili
hladnom tekué¢inom (iz hladnjaka).

Istresite PREVYMIS granule u tekucinu u casi za lijek.

Pricekajte 10 minuta. Nemojte tresti ni okretati ¢asu za lijek. PREVYMIS granule se nece
otopiti, ali ¢e se razdvojiti ili raspasti.

Strcaljkom promijesajte mjesavinu. Primijenite svu mjesavinu koristeéi $trcaljku i NG sondu ili
G sondu.

Strcaljkom istisnite volumen tekuéine sobne temperature (mlijeka, soka od jabuke, adaptiranog
mlijeka ili vode) potreban za ispiranje u ¢asu za lijek. Nemojte ispirati ¢asu za lijek vodom kad
PREVYMIS primjenjujete putem G sonde.

Strcaljkom promijesajte mjesavinu. Primijenite svu mjesavinu za ispiranje koriste¢i strcaljku i
NG sondu ili G sondu.

Isperite NG sondu ili G sondu volumenom vode sukladno preporuci proizvodaca.
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Tablica 11: Preporuke za primjenu PREVYMIS granula u vreéici putem NG sonde

Posuda Volumen
Vrsta Vrsta Pocetni za
Doza NG sonda* tekuéine Strealike' za ! C .
jke .. v . | volumen (ml) | ispiranje
mijeSanje (ml)
120 mg Bilo koja NG
do sonda 15 15
480 mg velicine ) e
>8 Fr Mlijeko, | ENFit strcaljka
PUR NG sok od ili Strcaljka s
sonda jabuke, nastavkom za | Casa za
veli¢ine 5 Fr | adaptirano | kateter lijek
40 mg do ili mlijeko ili | odgovarajuce 3 )
80 mg bilo koja NG | voda velicine
sonda
veliine
>6Fr

* Fr = French; PUR = poliuretan
" Kad se koristi ENFit $trcaljka, potrebna je medicinska cjevéica (Sirokog promjera) kako bi se
mjesavina lakSe izvukla iz ¢ase za lijek.

Tablica 12: Preporuke za primjenu PREVYMIS granula u vredici putem G sonde

Volumen
Vrsta Vrsta Posuda za Pocetni za
Doza G sonda* e v oy ey T
tekucine Strcaljke mijeSanje | volumen (ml) | ispiranje
(ml)
120 mg . . Mlijeko,
do Bilo kola | Goicod | ENFit 15 15
480 mg jabuke ili | $trcaljka ili
adaptirano | Strcaljka s “y
. . . CaSa za
Bilo koja mlijeko nastavkom za liiek
40 mg do G sonda kateter ) 3 )
80 mg velicine Nemojte | odgovarajuce
12 Fr koristiti veliine
vodu

* Fr = French
" Kad se koristi ENFit $trcaljka, potrebna je medicinska cjevéica (Sirokog promjera) kako bi se
mjesavina lakSe izvukla iz ¢ase za lijek.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/0/00/000/005
EU/0/00/000/006
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 08. sijecnja 2018.
Datum posljednje obnove odobrenja: 24. kolovoza 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet
Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg

Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

108



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za 240 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 240 mg filmom obloZene tablete
letermovir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 240 mg letermovira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
28x1 filmom obloZena tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.
Tablete treba progutati cijele, s malo vode.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1245/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

PREVYMIS 240 mg tablete

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

Blister za 240 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 240 mg tablete
letermovir

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MSD

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za 480 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 480 mg filmom obloZene tablete
letermovir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 480 mg letermovira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
28x1 filmom obloZena tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.
Tablete treba progutati cijele, s malo vode.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1245/002

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

PREVYMIS 480 mg tablete

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

Blister za 480 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 480 mg tablete
letermovir

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MSD

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju

1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju
letermovir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 12 ml sadrzi 240 mg letermovira.
Jedan ml sadrzi 20 mg letermovira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrij i ciklodekstrin.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5.  NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon razrjedivanja, mora se primijeniti kroz ugradeni filtar.
Samo za jednokratnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1245/003

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bo¢ice za 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

PREVYMIS 240 mg sterilni koncentrat
letermovir
i.v., mora se primijeniti kroz ugradeni filtar.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

MSD
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za 480 mg koncentrat za otopinu za infuziju

1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 480 mg koncentrat za otopinu za infuziju
letermovir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 24 ml sadrzi 480 mg letermovira.
Jedan ml sadrzi 20 mg letermovira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrij i ciklodekstrin.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon razrjedivanja, mora se primijeniti kroz ugradeni filtar.
Samo za jednokratnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1245/004

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bo¢ice za 480 mg koncentrat za otopinu za infuziju

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

PREVYMIS 480 mg sterilni koncentrat
letermovir
i.v., mora se primijeniti kroz ugradeni filtar.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

MSD
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za 20 mg granule u vredici

1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 20 mg granule u vrecici
letermovir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 20 mg letermovira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici

30 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku i upute za uporabu.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1245/005

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

PREVYMIS 20 mg granule

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Vrecica za 20 mg granule

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

PREVYMIS 20 mg granule
letermovir

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

MSD
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za 120 mg granule u vreéici

1. NAZIV LIJEKA

PREVYMIS 120 mg granule u vreéici
letermovir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 120 mg letermovira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici

30 vrecica

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku i upute za uporabu.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1245/006

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

PREVYMIS 120 mg granule

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Vrecica za 120 mg granule

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

PREVYMIS 120 mg granule
letermovir

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

MSD
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

PREVYMIS 240 mg filmom obloZene tablete
PREVYMIS 480 mg filmom obloZene tablete
letermovir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

e Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

e Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Stoje PREVYMIS i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati PREVYMIS
3. Kako uzimati PREVYMIS

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati PREVYMIS

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je PREVYMIS i za §to se koristi

PREVYMIS je antivirusni lijek koji se izdaje na recept i sadrzi djelatnu tvar letermovir.

PREVYMIS je lijek za:

o odrasle osobe i djecu tjelesne tezine od najmanje 15 kg kojima su nedavno presadene matic¢ne
stanice (koStana srz).

o odrasle osobe i djecu tjelesne tezine od najmanje 40 kg kojima je nedavno presaden bubreg.

On pomaze sprijeciti razvoj bolesti koju uzrokuje citomegalovirus (CMV).

CMYV je virus. Vecini ljudi CMV ne uzrokuje nikakvu stetu. Medutim, ako Vam je imunoloski sustav
oslabljen nakon presadivanja mati¢nih stanica ili bubrega, postoji visok rizik da ¢e CMV uzrokovati
bolest.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati PREVYMIS

Nemojte uzimati PREVYMIS:
e ako ste alergi¢ni na letermovir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
e ako uzimate bilo koji od ovih lijekova:
o pimozid — koristi se za lijeCenje Tourettova sindroma
o ergot alkaloide (kao $to su ergotamin i dihidroergotamin) — koriste se za lijeCenje
migrenskih glavobolja.
e ako uzimate sljede¢i biljni lijek:
o gospinu travu (Hypericum perforatum)
Nemojte uzimati PREVYMIS ako se nesto od prethodno navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
razgovarajte s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije nego uzmete PREVYMIS.
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Ako uzimate PREVYMIS zajedno s ciklosporinom, nemojte uzimati sljedece lijekove:
o dabigatran — koristi se za lije¢enje krvnih ugrusaka
o atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pitavastatin — koriste se za lijeCenje visokih
vrijednosti kolesterola.

Upozorenja i mjere opreza

Ako uzimate i lijek za povisen kolesterol (pogledajte popis lijekova u dijelu ,,Drugi lijekovi i
nepoznatog uzroka, a osobito ako se ne osjecate dobro ili imate vrué¢icu. Mozda ¢e tada biti potrebno
promijeniti lijek ili dozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku za drugi lijek koji uzimate.

Mozda Ce biti potrebne dodatne krvne pretrage za pracenje razina sljedeéih lijekova:
e ciklosporina, takrolimusa, sirolimusa
e vorikonazola

Djeca i adolescenti

PREVYMIS nije namijenjen za primjenu u djece tjelesne tezine manje od 5 kg kojima su presadene
maticne stanice (koStana srz) ni u djece tjelesne tezine manje od 40 kg kojima je presaden bubreg.
Naime, PREVYMIS se nije ispitivao u tim skupinama.

Drugi lijekovi i PREVYMIS

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Naime, PREVYMIS moZe utjecati na nac¢in na koji drugi lijekovi djeluju, a i drugi
lijekovi mogu utjecati na nacin na koji PREVYMIS djeluje. Vas lijeénik ili ljekarnik re¢i ¢e Vam je li
sigurno uzimati PREVYMIS s drugim lijekovima.

Postoje odredeni lijekovi koje ne smijete uzimati zajedno s lijekom PREVYMIS (pogledajte popis
lijekova u dijelu ,,Nemojte uzimati PREVYMIS:*).

Postoje neki dodatni lijekovi koje ne smijete uzimati zajedno s lijekom PREVYMIS i ciklosporinom
(pogledajte popis lijekova u dijelu ,,Ako uzimate PREVYMIS zajedno s ciklosporinom, nemojte
uzimati sljedece lijekove:*).

Isto tako, obavijestite svog lijecnika ako uzimate neki od sljede¢ih lijekova. Naime, lije¢nik ¢e mozda
morati promijeniti te lijekove ili prilagoditi njihovu dozu:

alfentanil — koristi se za lijecenje jake boli

fentanil — koristi se za lijecenje jake boli

kinidin — koristi se za lijeCenje poremecaja sr¢anog ritma

ciklosporin, takrolimus, sirolimus — koriste se za sprjeCavanje odbacivanja presatka
vorikonazol — koristi se za lijeCenje gljiviénih infekcija

statine, kao Sto su atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin —
koriste se za lijeCenje visokih vrijednosti kolesterola

gliburid, repaglinid — koriste se za lijeenje visokih vrijednosti Secera u krvi

karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — koriste se za lije¢enje napadaja

dabigatran, varfarin — koriste se za razrjedivanje krvi ili krvnih ugrusaka

midazolam — koristi se kao sredstvo za smirenje (sedativ)

amiodaron — koristi se za lijeCenje nepravilnih otkucaja srca

oralni steroidni kontraceptivi — koriste se za kontrolu zacec¢a

omeprazol, pantoprazol — koriste se za lijeCenje zelu€anog vrijeda i drugih Zelu€anih tegoba.
nafcilin — koristi se za lijeCenje bakterijskih infekcija

rifabutin, rifampicin — koriste se za lijecenje infekcija uzrokovanih mikobakterijama
tioridazin — koristi se za lijeCenje psihijatrijskih poremecaja

bosentan — koristi se za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka u krvnim Zilama pluc¢a

efavirenz, etravirin, nevirapin, lopinavir, ritonavir — koriste se za lijeCenje HIV-a

modafinil — koristi se za budnost
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Mozete zamoliti lijecnika ili ljekarnika da Vam daju popis lijekova koji bi mogli uéi u interakciju s
lijekom PREVYMIS.

Trudnoéa

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ne preporucuje se primjena lijeka PREVYMIS u trudno¢i. Naime,
PREVYMIS se nije ispitivao tijekom trudnoce, pa nije poznato hoce li naskoditi VaSem djetetu dok ste
trudni.

Dojenje

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lijeCniku prije nego uzmete ovaj lijek. Ne preporucuje
se primjena lijeka PREVYMIS tijekom dojenja. Naime, nije poznato izluCuje li se PREVYMIS u
majcino mlijeko i hoce li se prenijeti na dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

PREVYMIS moze malo utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
(pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave u nastavku). Neki su bolesnici tijekom lijecenja lijekom
PREVYMIS prijavili vrlo jak umor ili vrtoglavicu. Ako se pojavi bilo koji od tih u¢inaka, nemojte
upravljati vozilima niti raditi sa strojevima dok se ti u¢inci ne povuku.

PREVYMIS sadrzi laktozu
PREVYMIS sadrzi laktozu hidrat. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se
lijecniku prije uzimanja ovog lijeka.

PREVYMIS sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati PREVYMIS

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti

Doza lijeka PREVYMIS ovisi o tome kolika je Vasa tjelesna tezina i uzimate li istodobno ciklosporin.
Lijecnik ¢e Vam re¢i koliko tableta trebate uzeti.

e Uzmite PREVYMIS sukladno uputama, jedanput na dan.

e Uzmite PREVYMIS svakoga dana u isto vrijeme.

e Mozete ga uzeti s hranom ili bez nje.

Preporucene doze lijeka PREVYMIS za primjenu kroz usta navedene su u Tablici 1 i Tablici 2.

Tablica 1: Preporucene doze PREVYMIS filmom obloZenih tableta kod primjene bez

ciklosporina
Tjelesna tezina Dnevna doza lijeka PREVYMIS Broj PREVYMIS tableta
za primjenu kroz usta jedanput na dan
Jedna tableta od 480 mg
30 kg ivise 480 mg ili
dvije tablete od 240 mg
15 kg do manje od 30 kg 240 mg Jedna tableta od 240 mg

Table 2: Preporucene doze PREVYMIS filmom obloZenih tableta kod primjene s ciklosporinom

Tjelesna teZina Dnevna doza lijeka PREVYMIS Broj PREVYMIS tableta
za primjenu kroz usta jedanput na dan

30 kg ivise 240 mg Jedna tableta od 240 mg
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Tjelesna teZina Dnevna doza lijeka PREVYMIS Broj PREVYMIS tableta
za primjenu kroz usta jedanput na dan

Pogledajte uputu o lijeku za
PREVYMIS granule u vrecici

15 kg do manje od 30 kg 120 mg

Kako uzeti lijek
e Tabletu progutajte cijelu, s malo vode. Tabletu nemojte lomiti, drobiti niti Zvakati jer se te metode
nisu ispitivale.

Ako uzmete viSe lijeka PREVYMIS nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise lijeka PREVYMIS nego §to ste trebali, odmah se obratite svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti PREVYMIS

Vrlo je vazno da ne propustite ili presko€ite dozu lijeka PREVYMIS.

e Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je uskoro vrijeme za
sljede¢u dozu, preskocite propustenu dozu. Uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

o Nemojte odjednom uzeti dvije doze lijeka PREVYMIS kako biste nadoknadili propustenu dozu.

e Ako niste sigurni §to uciniti, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Nemojte prestati uzimati PREVYMIS

Nemojte prestati uzimati PREVYMIS bez prethodnog razgovora sa svojim lijenikom. Nemojte
dopustiti da Vam ponestane lijeka PREVYMIS. Tako ¢ete mu dati najbolju priliku da sprijec¢i razvoj
bolesti koju bi CMV mogao uzrokovati nakon presadivanja mati¢nih stanica ili bubrega.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
e proljev

e mucnina

e povracanje.

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

e alergijska reakcija (preosjetljivost) — znakovi mogu ukljucivati piskanje pri disanju, otezano
disanje, osip ili koprivnjacu, svrbez, oticanje

gubitak teka

promjene osjeta okusa

glavobolja

osjecaj da se sve oko Vas okrece (vrtoglavica)

bol u trbuhu

odstupanja u nalazima laboratorijskih pretraga kojima se ocjenjuje funkcija jetre (tj. povisene
vrijednosti jetrenih enzima)

gréevi u misi¢ima

visoke vrijednosti kreatinina u krvi (u nalazima krvnih pretraga)

izrazen umor

oticanje Saka i stopala.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
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izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati PREVYMIS
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blister kartici iza
oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto PREVYMIS sadrzi
Djelatna tvar je letermovir. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 240 mg letermovira ili 480 mg
letermovira.

Drugi sastojci su:

Jezgra tablete

Mikrokristali¢na celuloza (E460), umreZena karmelozanatrij (E468), povidon (E1201), koloidni,
bezvodni silicijev dioksid (E551), magnezijev stearat (E470b).

Film ovojnica

Laktoza hidrat, hipromeloza (E464), titanijev dioksid (E171), triacetin, zuti Zeljezov oksid (E172),
crveni zeljezov oksid (samo za tablete od 480 mg) (E172), karnauba vosak (E903). Pogledajte dio 2.
»PREVYMIS sadrzi laktozu* i ,,PREVYMIS sadrzi natrij*.

Kako PREVYMIS izgleda i sadrZzaj pakiranja

PREVYMIS 240 mg filmom oblozena tableta (,,tableta*) je zuta ovalna tableta s utisnutom oznakom
,»91 na jednoj strani i logotipom kompanije na drugoj strani. Tableta je duga 16,5 mm i Siroka

8,5 mm.

PREVYMIS 480 mg filmom oblozena tableta (,,tableta*) je ruziCasta ovalna, bikonveksna tableta s
utisnutom oznakom ,,595* na jednoj strani i logotipom kompanije na drugoj strani. Tableta je duga

21,2 mm i Siroka 10,3 mm.

28x1 tableta pakirana je u kutiju koja sadrzi poliamidne/aluminijske/PVC — aluminijske perforirane
blister kartice s jedini¢énim dozama (ukupno 28 tableta).
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

Proizvodac

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

Elrada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@msd.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com



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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvzpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

PREVYMIS 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju
PREVYMIS 480 mg koncentrat za otopinu za infuziju
letermovir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne podatke.

e Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je PREVYMIS i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati PREVYMIS
Kako ¢ete primati PREVYMIS

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati PREVYMIS

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sunbkwd—

1. Sto je PREVYMIS i za §to se koristi

PREVYMIS je antivirusni lijek koji se izdaje na recept i sadrzi djelatnu tvar letermovir.

PREVYMIS je lijek za:

o odrasle osobe i djecu tjelesne teZine od najmanje 5 kg kojima su nedavno presadene maticne
stanice (koStana srz).

o odrasle osobe i djecu tjelesne tezine od najmanje 40 kg kojima je nedavno presaden bubreg.

On pomaze sprijeciti razvoj bolesti koju uzrokuje citomegalovirus (CMV).

CMYV je virus. Vecini [judi CMV ne uzrokuje nikakvu Stetu. Medutim, ako Vam je imunoloski sustav
oslabljen nakon presadivanja mati¢nih stanica ili bubrega, postoji visok rizik da ¢e CMV uzrokovati
bolest.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati PREVYMIS

Ne smijete primiti PREVYMIS:
e ako ste alergi¢ni na letermovir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
e ako uzimate bilo koji od ovih lijekova:
o pimozid — koristi se za lije¢enje Tourettova sindroma
o ergot alkaloide (kao Sto su ergotamin i dihidroergotamin) — koriste se za lijecenje
migrenskih glavobolja.
e ako uzimate sljede¢i biljni lijek:
o gospinu travu (Hypericum perforatum)
Ne smijete primiti PREVYMIS ako se nesto od prethodno navedenog odnosi na Vas. Ako niste
sigurni, razgovarajte s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije nego $to primite
PREVYMIS.

Ako primate PREVYMIS zajedno s ciklosporinom, nemojte uzimati sljedece lijekove:
o dabigatran — koristi se za lijeCenje krvnih ugrusaka
o atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pitavastatin — koriste se za lije¢enje visokih
vrijednosti kolesterola.
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Upozorenja i mjere opreza

Ako uzimate i lijek za poviSen kolesterol (pogledajte popis lijekova u dijelu ,,Drugi lijekovi i
PREVYMIS* u nastavku), morate odmah obavijestiti svog lije¢nika ako osjetite bol u misi¢ima
nepoznatog uzroka, a osobito ako se ne osjecate dobro ili imate vru¢icu. Mozda ¢e tada biti potrebno
promijeniti lijek ili dozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku za drugi lijek koji uzimate.

Mozda ¢e biti potrebne dodatne krvne pretrage za pracenje razina sljedecih lijekova:
e ciklosporina, takrolimusa, sirolimusa
e vorikonazola

Djeca i adolescenti

PREVYMIS nije namijenjen za primjenu u djece tjelesne tezine manje od 5 kg kojima su presadene
maticne stanice (koStana srz) ni u djece tjelesne tezine manje od 40 kg kojima je presaden bubreg.
Naime, PREVYMIS se nije ispitivao u tim skupinama.

Drugi lijekovi i PREVYMIS

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Naime, PREVYMIS moze utjecati na nacin na koji drugi lijekovi djeluju, a i drugi
lijekovi mogu utjecati na nacin na koji PREVYMIS djeluje. Vas lijecnik ili ljekarnik re¢i ¢e Vam je li
sigurno uzimati PREVYMIS s drugim lijekovima.

Postoje odredeni lijekovi koje ne smijete uzimati zajedno s lijekom PREVYMIS (pogledajte popis
lijekova u dijelu ,,Ne smijete primiti PREVYMIS:®).

Postoje neki dodatni lijekovi koje ne smijete uzimati zajedno s lijekom PREVYMIS i ciklosporinom
(pogledajte popis lijekova u dijelu ,,Ako primate PREVYMIS zajedno s ciklosporinom, nemojte
uzimati sljedece lijekove:*).

Isto tako, obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki od sljedecih lijekova. Naime, lije¢nik ¢e mozda
morati promijeniti te lijekove ili prilagoditi njihovu dozu:

e alfentanil — koristi se za lijecenje jake boli

e fentanil — koristi se za lijeCenje jake boli

e kinidin — koristi se za lijeCenje poremecaja sr¢anog ritma

e ciklosporin, takrolimus, sirolimus — koriste se za sprjeCavanje odbacivanja presatka

e vorikonazol — koristi se za lijeCenje gljivicnih infekcija

e statine, kao $to su atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin —
koriste se za lije¢enje visokih vrijednosti kolesterola

e gliburid, repaglinid — koriste se za lijecenje visokih vrijednosti Se¢era u krvi

e karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — koriste se za lijeCenje napadaja

e dabigatran, varfarin — koriste se za razrjedivanje krvi ili krvnih ugruSaka

e midazolam — koristi se kao sredstvo za smirenje (sedativ)

e amiodaron — Koristi se za lije¢enje nepravilnih otkucaja srca

e oralni steroidni kontraceptivi — koriste se za kontrolu zaceca

e omeprazol, pantoprazol — koriste se za lijeCenje Zeluanog vrijeda i drugih Zelucanih tegoba.

e nafcilin — koristi se za lijeCenje bakterijskih infekcija

e rifabutin, rifampicin — koriste se za lijeCenje infekcija uzrokovanih mikobakterijama

e tioridazin — koristi se za lijecenje psihijatrijskih poremecaja

e Dbosentan — koristi se za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka u krvnim zilama pluca

e cfavirenz, etravirin, nevirapin, lopinavir, ritonavir — koriste se za lije¢enje HIV-a

e modafinil — koristi se za budnost

Mozete zamoliti lijecnika ili ljekarnika da Vam daju popis lijekova koji bi mogli uéi u interakciju s
lijekom PREVYMIS.

Trudnoéa
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego primite ovaj lijek. Ne preporucuje se primjena lijeka PREVYMIS u trudno¢i. Naime,
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PREVYMIS se nije ispitivao tijekom trudnoce, pa nije poznato hoce li naskoditi Vasem djetetu dok ste
trudni.

Dojenje

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku prije nego primite ovaj lijek. Ne preporucuje
se primjena lijeka PREVYMIS tijekom dojenja. Naime, nije poznato izlucuje li se PREVYMIS u
majcino mlijeko i hoce li se prenijeti na dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

PREVYMIS moze malo utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
(pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave‘ u nastavku). Neki su bolesnici tijekom lijecenja lijekom
PREVYMIS prijavili vrlo jak umor ili vrtoglavicu. Ako se pojavi bilo koji od tih u¢inaka, nemojte
upravljati vozilima niti raditi sa strojevima dok se ti u¢inci ne povuku.

PREVYMIS sadrzZi natrij
PREVYMIS sadrzi natrij. Ako ste na dijeti s niskim unosom natrija, obratite se svom lijecniku prije
nego S$to primite ovaj lijek.

Jedna bocica od 240 mg sadrzi 23 mg natrija (glavnog sastojka kuhinjske soli). To odgovara 1,15%
maksimalnog preporuc¢enog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

Jedna bocica od 480 mg sadrzi 46 mg natrija (glavnog sastojka kuhinjske soli). To odgovara 2,30%
maksimalnog preporu¢enog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

PREVYMIS sadrzi ciklodekstrin

Jedna doza lijeka od 40 mg sadrzi 300 mg ciklodekstrina.
Jedna doza lijeka od 60 mg sadrzi 450 mg ciklodekstrina.
Jedna doza lijeka od 120 mg sadrzi 900 mg ciklodekstrina.
Jedna doza lijeka od 240 mg sadrzi 1800 mg ciklodekstrina.
Jedna doza lijeka od 480 mg sadrzi 3600 mg ciklodekstrina.

Ako imate bubreznu bolest, obratite se svom lije¢niku prije nego primite ovaj lijek.

3. Kako éete primati PREVYMIS

Doza lijeka PREVYMIS ovisi o tome kolika je Vasa tjelesna tezina i uzimate li istodobno ciklosporin.
Vas lijecnik ¢e odluciti koja je to¢na doza lijeka PREVYMIS.

PREVYMIS ¢ete primiti kao infuziju (drip) u venu, a primjena Ce trajati priblizno 1 sat.

PREVYMIS ¢ete primati jedanput na dan.

Preporucene doze lijeka PREVYMIS za primjenu u venu navedene su u Tablici 1.

Tablica 1: Preporucena doza PREVYMIS koncentrata za otopinu za infuziju kod primjene bez
ciklosporina i s ciklosporinom

Tjelesna teZina Dnevna doza za primjenu u Dnevna doza za primjenu u
venu kod primjene bez venu kod primjene s
ciklosporina ciklosporinom
30 kgivise 480 mg 240 mg
Tjelesna teZina Dnevna doza za priquenu u venu neovisno o primjeni
ciklosporina

15 kg do manje od 30 kg 120 mg
7,5 kg do manje od 15 kg 60 mg
5 kg do manje od 7,5 kg 40 mg

Ako primite viSe lijeka PREVYMIS nego Sto ste trebali
Ako mislite da ste primili previse lijeka PREVYMIS, o tome odmah obavijestite svog lije¢nika.
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Ako propustite termin za primjenu lijeka PREVYMIS

Vrlo je vazno da ne propustite ili preskocite dozu lijeka PREVYMIS.

e Ako propustite termin za primjenu lijeka PREVYMIS, odmah se obratite svom lije¢niku i
dogovorite novi termin.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
e proljev

e mucnina

e povracanje.

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

e alergijska reakcija (preosjetljivost) — znakovi mogu ukljucivati piskanje pri disanju, otezano
disanje, osip ili koprivnjacu, svrbez, oticanje

gubitak teka

promjene osjeta okusa

glavobolja

osjecaj da se sve oko Vas okrece (vrtoglavica)

bol u trbuhu

odstupanja u nalazima laboratorijskih pretraga kojima se ocjenjuje funkcija jetre (tj. povisene
vrijednosti jetrenih enzima)

gréevi u misi¢ima

visoke vrijednosti kreatinina u krvi (u nalazima krvnih pretraga)

izrazen umor

oticanje Saka i stopala.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u_Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati PREVYMIS

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo¢ici iza oznake
,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite
od svjetlosti.

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost pripremljenog lijeka tijekom 48 sati na temperaturi od
25 °C te tijekom 48 sati na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, trajanje i
uvjeti cuvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika, a ne smiju trajati dulje od 24 sata na
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temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i validiranim
aseptickim uvjetima.

Preostala neupotrijebljena otopina za infuziju mora se baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto PREVYMIS sadrzi

Djelatna tvar je letermovir. Jedna bocica sadrzi 240 mg ili 480 mg letermovira. Jedan ml koncentrata
sadrzi 20 mg.

Drugi sastojci su: hidroksipropilbetadeks (ciklodekstrin), natrijev klorid, natrijev hidroksid (E524),
voda za injekcije. Pogledajte dio 2. ,,PREVYMIS sadrzi natrij* i ,,PREVYMIS sadrzi ciklodekstrin®.

Kako PREVYMIS izgleda i sadrzaj pakiranja

PREVYMIS 240 mg i 480 mg koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) je bistra i
bezbojna tekucina, a moze sadrzavati mali broj sitnih prozirnih ili bijelih Cestica koje potjecu od lijeka.
Koncentrat za otopinu za infuziju od 240 mg i 480 mg dolazi u prozirnim staklenim bocicama. Svaka
je bocica pakirana u kutiju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u Proizvodac
promet Organon Heist bv
Merck Sharp & Dohme B.V. Industriepark 30
Waarderweg 39 2220 Heist-op-den-Berg
2031 BN Haarlem Belgija
Nizozemska
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bwarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
Danmark Malta

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

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EALGOa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvzpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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



Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Upute za primjenu PREVYMIS koncentrata za otopinu za infuziju

PREVYMIS bocice s koncentratom za otopinu za infuziju namijenjene su samo za jednokratnu
primjenu. Neupotrijebljeni lijek mora se baciti.

Primjena kroz sterilni ugradeni (in-line) polietersulfonski (PES) filtar veli¢ine 0.2 um ili 0,22 um

PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju moze sadrzavati mali broj sitnih prozirnih ili bijelih
Cestica koje potjeCu od lijeka. Primjena razrijedene otopine lijeka PREVYMIS uvijek zahtijeva
primjenu sterilnog ugradenog (in-line) PES filtra veli¢ine 0,2 um ili 0,22 pm, neovisno o tome jesu li
Cestice koje potjecu od lijeka vidljive u bocici ili u razrijedenoj otopini.

Priprema

PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju mora se razrijediti prije intravenske primjene.

e Sadrzaj bocice treba prije razrjedivanja pregledati kako bi se utvrdilo je li promijenio boju i sadrzi
li ¢estice. PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju je bistra, bezbojna otopina, a moze
sadrzavati mali broj sitnih prozirnih ili bijelih Cestica koje potjeCu od lijeka.

e Bocica se ne smije upotrijebiti ako je otopina zamuéena, ako je promijenila boju ili ako sadrzi
Cestice osim malog broja sitnih prozirnih ili bijelih Cestica.

e Nemojte primjenjivati PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju s vre¢icama za infuziju i
infuzijskim setovima koji sadrze poliuretan ili omeksivac dietilheksilftalat (DEHP). Materijali koji
ne sadrze ftalate takoder ne sadrze ni DEHP.

e Nemojte tresti boCicu s lijekom PREVYMIS.

e Zadozu od 480 mg ili 240 mg, dodajte sadrzaj jedne jednodozne bocice (12 ml [doza od 240 mg]
ili 24 ml [doza od 480 mg]) PREVYMIS koncentrata za otopinu za infuziju u napunjenu
infuzijsku vre¢icu volumena 250 ml koja sadrzi 0,9%-tnu otopinu natrijeva klorida ili 5%-tnu
otopinu glukoze, a zatim njeznim okretanjem promijesajte razrijedenu otopinu. Nemojte je tresti.
Ako se sadrzaj bocice dodaje u infuzijsku vrecicu sa sredstvom za razrjedivanje volumena 250 ml,
konac¢na koncentracija letermovira iznosit ¢e 0,9 mg/ml (za dozu od 240 mg) i 1,8 mg/ml (za dozu
od 480 mg).

Za dozu od 120 mg ili 60 mg, PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju razrijedite prema
uputama u Tablici 1 u 9 mg/ml (0,9%) otopini natrijeva klorida za injekciju ili 5%-tnoj otopini
glukoze, a zatim njeZnim okretanjem promijesajte razrijedenu otopinu. Nemojte je tresti.

Za dozu od 40 mg, PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju razrijedite prema uputama u
Tablici 2 u 9 mg/ml (0,9%) otopini natrijeva klorida za injekciju ili 5%-tnoj otopini glukoze, a
zatim njeznim okretanjem promijesajte razrijedenu otopinu. Nemojte je tresti.

Tablica 1: Priprema intravenske otopine lijeka PREVYMIS za doze od 120 mg ili 60 mg

Volumen PREVYMIS koncentrata Konacéni Konacnaﬂ
Intravenska doza . . . . . koncentracija
za otopinu za infuziju od 20 mg/ml | volumen infuzije .
letermovira
120 mg 6 ml koncentrata od 20 mg/ml 75 ml 1,6 mg/ml
60 mg 3 ml koncentrata od 20 mg/ml 50 ml 1,2 mg/ml
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Tablica 2: Priprema intravenske otopine lijeka PREVYMIS za dozu od 40 mg

Volumen razrijedene (1:10) Konatni Konaéna
Intravenska doza otopine lijeka PREVYMIS . . koncentracija
. volumen infuzije .
koncentracije 2 mg/ml* letermovira
40 mg 20 ml otopine od 2 mg/ml 20 ml 2 mg/ml

* Za pripremu razrijedene otopine lijeka PREVYMIS koncentracije 2 mg/ml, dodajte 5 ml
PREVYMIS koncentrata za otopinu za infuziju od 20 mg/ml iz boc€ice u 45 ml sredstva za
razrjedivanje (9 mg/ml (0,9%) otopina natrijeva klorida za injekciju ili 5%-tna otopina glukoze) i
njezno promijesajte.

e Otopina lijeka PREVYMIS je nakon razrjedivanja bistra te bezbojna do zuta. Nijanse boje unutar
tog raspona ne utjecu na kvalitetu lijeka. Prije primjene razrijedenu otopinu treba pregledati
vizualno zbog moguce prisutnosti Cestica i promjene boje. Bacite razrijedenu otopinu ako je
zamucéena, ako je promijenila boju ili sadrzi ¢estice osim malog broja sitnih prozirnih ili bijelih
Cestica.

Primjena

e Razrijedena otopina mora se primijeniti kroz sterilni ugradeni (in-line) PES filtar veli¢ine 0,2 um
ili 0,22 pm.

e Ne primjenjujte razrijedenu otopinu kroz filtar koji nije sterilni ugradeni (in-line) PES filtar
veli¢ine 0,2 um ili 0,22 um.

e Primijeniti iskljucivo intravenskom infuzijom.

e Nakon razrjedivanja primijenite PREVYMIS intravenskom infuzijom putem perifernog ili
centralnog venskog katetera tijekom ukupnog razdoblja od priblizno 60 minuta. Primijenite cijeli
sadrzaj infuzijske vrecice.

Kompatibilne intravenske otopine i drugi lijekovi

e PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju kompatibilan je s 0,9%-tnom otopinom natrijeva
klorida i 5%-tnom otopinom glukoze.

e U nastavku su navedeni kompatibilni lijekovi.

e Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u nastavku.

e PREVYMIS se ne smije primjenjivati istodobno kroz istu intravensku liniju (ili kanilu) s drugim
lijekovima ni u kombinaciji s drugim sredstvima za razrjedivanje osim onih navedenih u nastavku.

Popis kompatibilnih lijekova* koji se mogu Koristiti kada se PREVYMIS i drugi lijekovi
pripremaju s 0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida

. ampicilinnatrij . flukonazol

. ampicilinnatrij/sulbaktamnatrij . humani inzulin

. antitimocitni globulin . magnezijev sulfat
. kaspofungin . metotreksat

. daptomicin . mikafungin

. fentanilcitrat

*Vidjeti informacije o lijeku za potvrdu kompatibilnosti za istodobnu primjenu.
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Popis kompatibilnih lijekova* koji se mogu koristiti kada se PREVYMIS i drugi lijekovi
pripremaju s 5%-tnom otopinom glukoze

. amfotericin B (lipidni kompleks) . hidrokortizonnatrij sukcinat
. anidulafungin . morfinsulfat

. cefazolinnatrij . norepinefrin bitartarat

. ceftarolin . pantoprazolnatrij

. ceftriaksonnatrij . kalijev klorid

. doripenem . kalijev fosfat

. famotidin . takrolimus

. folatna kiselina . telavancin

. ganciklovirnatrij . tigeciklin

*Vidjeti informacije o lijeku za potvrdu kompatibilnosti za istodobnu primjenu.
¥ Amfotericin B (lipidni kompleks) kompatibilan je s lijekom PREVYMIS. Medutim, amfotericin B
(liposomski) nije kompatibilan (vidjeti dio 6.2).

Kompatibilne infuzijske vrecéice i infuzijski setovi

PREVYMIS je kompatibilan sa sljede¢im infuzijskim vre¢icama i infuzijskim setovima. Ne smiju se
koristiti nijedna infuzijska vrecica ili infuzijski set koji nisu nacinjeni od materijala navedenih u
nastavku.

Infuzijske vrecice
Poli(vinilklorid) (PVC), etilenvinilacetat (EVA) i poliolefin (polipropilen i polietilen)

Infuzijski setovi
PVC, polietilen (PE), polibutadien (PBD), silikonska guma (SR), kopolimer stiren-butadien (SBC),
kopolimer stiren-butadien-stiren (SBS), polistiren (PS)

Omeksivaci
tris(2-etilheksil)trimelitat (TOTM), butilbenzilftalat (BBP)

Kateteri
radionepropusni poliuretan

Inkompatibilni lijekovi

PREVYMIS koncentrat za otopinu za infuziju fizicki je inkompatibilan s amiodaronkloridom,
amfotericinom B (liposomskim), aztreonamom, cefepimkloridom, ciprofloksacinom, ciklosporinom,
diltiazemkloridom, filgrastimom, gentamicinsulfatom, levofloksacinom, linezolidom, lorazepamom,
midazolamkloridom, mofetilmikofenolat kloridom, ondanzetronom i palonozetronom.

Inkompatibilne infuzijske vreéice i infuzijski setovi

PREVYMIS je inkompatibilan s omeksivacima od dietilheksilftalata (DEHP) i s cijevima za
intravensku primjenu koje sadrze poliuretan.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

PREVYMIS 20 mg granule u vredici
PREVYMIS 120 mg granule u vredici
letermovir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

e Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

e Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Stoje PREVYMIS i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati PREVYMIS
3. Kako uzimati PREVYMIS

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati PREVYMIS

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je PREVYMIS i za §to se koristi

PREVYMIS je antivirusni lijek koji se izdaje na recept i sadrzi djelatnu tvar letermovir.

PREVYMIS je lijek za:

o odrasle osobe i djecu tjelesne tezine od najmanje 5 kg kojima su nedavno presadene mati¢ne
stanice (kosStana srz).

o odrasle osobe i djecu tjelesne tezine od najmanje 40 kg kojima je nedavno presaden bubreg.

On pomaze sprijeciti razvoj bolesti koju uzrokuje citomegalovirus (CMV).

CMV je virus. Vecini [judi CMV ne uzrokuje nikakvu stetu. Medutim, ako Vam je imunoloski sustav
oslabljen nakon presadivanja maticnih stanica ili bubrega, postoji visok rizik da ¢e CMV uzrokovati
bolest.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati PREVYMIS

Nemojte uzimati PREVYMIS:
e ako ste alergi¢ni na letermovir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
e ako uzimate bilo koji od ovih lijekova:
o pimozid — koristi se za lijeCenje Tourettova sindroma
o ergot alkaloide (kao $to su ergotamin i dihidroergotamin) — koriste se za lijeCenje
migrenskih glavobolja.
e ako uzimate sljede¢i biljni lijek:
o gospinu travu (Hypericum perforatum)
Nemojte uzimati PREVYMIS ako se nesto od prethodno navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
razgovarajte s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije nego uzmete PREVYMIS.
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Ako uzimate PREVYMIS zajedno s ciklosporinom, nemojte uzimati sljedece lijekove:
o dabigatran — koristi se za lije¢enje krvnih ugrusaka
o atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pitavastatin — koriste se za lijeCenje visokih
vrijednosti kolesterola.

Upozorenja i mjere opreza

Ako uzimate i lijek za povisen kolesterol (pogledajte popis lijekova u dijelu ,,Drugi lijekovi i
PREVYMIS* u nastavku), morate odmah obavijestiti svog lijecnika ako osjetite bol u misi¢ima
nepoznatog uzroka, a osobito ako se ne osjecate dobro ili imate vru¢icu. Mozda ¢e tada biti potrebno
promijeniti lijek ili dozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku za drugi lijek koji uzimate.

Mozda Ce biti potrebne dodatne krvne pretrage za pracenje razina sljedeéih lijekova:
o ciklosporina, takrolimusa, sirolimusa
. vorikonazola

Djeca i adolescenti

PREVYMIS nije namijenjen za primjenu u djece tjelesne tezine manje od 5 kg kojima su presadene
maticne stanice (koStana srz) ni u djece tjelesne tezine manje od 40 kg kojima je presaden bubreg.
Naime, PREVYMIS se nije ispitivao u tim skupinama.

Drugi lijekovi i PREVYMIS

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Naime, PREVYMIS moZe utjecati na nac¢in na koji drugi lijekovi djeluju, a i drugi
lijekovi mogu utjecati na nacin na koji PREVYMIS djeluje. Vas lijeénik ili ljekarnik re¢i ¢e Vam je li
sigurno uzimati PREVYMIS s drugim lijekovima.

Postoje odredeni lijekovi koje ne smijete uzimati zajedno s lijekom PREVYMIS (pogledajte popis
lijekova u dijelu ,,Nemojte uzimati PREVYMIS:*).

Postoje neki dodatni lijekovi koje ne smijete uzimati zajedno s lijekom PREVYMIS i ciklosporinom
(pogledajte popis lijekova u dijelu ,,Ako uzimate PREVYMIS zajedno s ciklosporinom, nemojte
uzimati sljedece lijekove:*).

Isto tako, obavijestite svog lijeCnika ako uzimate neki od sljede¢ih lijekova. Naime, lije¢nik ¢e mozda
morati promijeniti te lijekove ili prilagoditi njihovu dozu:

alfentanil — koristi se za lijecenje jake boli

fentanil — koristi se za lijecenje jake boli

kinidin — koristi se za lijeCenje poremecaja sr¢anog ritma

ciklosporin, takrolimus, sirolimus — koriste se za sprjeCavanje odbacivanja presatka
vorikonazol — koristi se za lijeCenje gljiviénih infekcija

statine, kao Sto su atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin —
koriste se za lijeCenje visokih vrijednosti kolesterola

gliburid, repaglinid — koriste se za lijeenje visokih vrijednosti Secera u krvi

karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — koriste se za lije¢enje napadaja

dabigatran, varfarin — koriste se za razrjedivanje krvi ili krvnih ugrusaka

midazolam — koristi se kao sredstvo za smirenje (sedativ)

amiodaron — koristi se za lijeCenje nepravilnih otkucaja srca

oralni steroidni kontraceptivi — koriste se za kontrolu zacec¢a

omeprazol, pantoprazol — koriste se za lijeCenje zelu€anog vrijeda i drugih Zelu€anih tegoba.
nafcilin — Koristi se za lijeCenje bakterijskih infekcija

rifabutin, rifampicin — koriste se za lijecenje infekcija uzrokovanih mikobakterijama
tioridazin — koristi se za lijeCenje psihijatrijskih poremecaja

bosentan — koristi se za lijecenje povisenog krvnog tlaka u krvnim zilama pluc¢a

efavirenz, etravirin, nevirapin, lopinavir, ritonavir — koriste se za lijeCenje HIV-a

modafinil — koristi se za budnost
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Mozete zamoliti lijecnika ili ljekarnika da Vam daju popis lijekova koji bi mogli uéi u interakciju s
lijekom PREVYMIS.

Trudnoéa

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ne preporucuje se primjena lijeka PREVYMIS u trudno¢i. Naime,
PREVYMIS se nije ispitivao tijekom trudnoce, pa nije poznato hoce li naskoditi Vasem djetetu dok ste
trudni.

Dojenje

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lijeCniku prije nego uzmete ovaj lijek. Ne preporucuje
se primjena lijeka PREVYMIS tijekom dojenja. Naime, nije poznato izlucuje li se PREVYMIS u
majcino mlijeko i hoce li se prenijeti na dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

PREVYMIS moze malo utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
(pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave* u nastavku). Neki su bolesnici tijekom lijecenja lijekom
PREVYMIS prijavili vrlo jak umor ili vrtoglavicu. Ako se pojavi bilo koji od tih u¢inaka, nemojte
upravljati vozilima niti raditi sa strojevima dok se ti u¢inci ne povuku.

PREVYMIS sadrzi laktozu
PREVYMIS sadrzi laktozu hidrat. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se
lijecniku prije uzimanja ovog lijeka.

PREVYMIS sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po vrecéici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati PREVYMIS

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti
Doza lijeka PREVYMIS ovisi o tome kolika je Vasa tjelesna tezina i uzimate li istodobno ciklosporin.

Lijecnik ¢e Vam re¢i koliko vreéica trebate uzeti.

Uzmite PREVYMIS sukladno uputama, jedanput na dan.

Preporucene doze lijeka PREVYMIS za primjenu kroz usta navedene su u Tablici 1 1 Tablici 2.

Tablica 1: Preporucene doze PREVYMIS granula u vredici kod primjene bez ciklosporina

Tjelesna teZina

Dnevna doza lijeka PREVYMIS
za primjenu kroz usta

Broj PREVYMIS vreéica
jedanput na dan

30 kg i vise 480 mg Cetiri vreéice od 120 mg
15 kg do manje od 30 kg 240 mg Dvije vrecice od 120 mg
7,5 kg do manje od 15 kg 120 mg Jedna vrecica od 120 mg
5 kg do manje od 7,5 kg 80 mg Cetiri vreéice od 20 mg

Table 2: Preporucene doze

PREVYMIS granula u vredici kod

primjene s ciklosporinom

Tjelesna teZina

Dnevna doza lijeka PREVYMIS
za primjenu kroz usta

Broj PREVYMIS vreéica
jedanput na dan

30 kg ivise 240 mg Dvije vrecice od 120 mg
15 kg do manje od 30 kg 120 mg Jedna vrecica od 120 mg
7,5 kg do manje od 15 kg 60 mg Tri vrecice od 20 mg
5 kg do manje od 7,5 kg 40 mg Dvije vrecice od 20 mg

147




Kako uzeti lijek

e Za pravilan nacin pripremanja i uzimanja doze lijeka PREVYMIS pogledajte Upute za uporabu.
Sacuvajte Upute za uporabu i slijedite ih svaki put kad pripremate i uzimate lijek.

e Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako uzimati PREVYMIS, obratite se svom lije¢niku.

Ako uzmete viSe lijeka PREVYMIS nego §to ste trebali
Ako uzmete viSe lijeka PREVYMIS nego §to ste trebali, odmah se obratite svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti PREVYMIS

Vrlo je vazno da ne propustite ili preskocite dozu lijeka PREVYMIS.

e Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je uskoro vrijeme za
sljedeéu dozu, preskocite propustenu dozu. Uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

e Nemojte odjednom uzeti dvije doze lijeka PREVYMIS kako biste nadoknadili propustenu dozu.

e Ako ste propustili dozu, niste uzeli cijelu dozu ili ste ispljunuli dio doze, obratite se svom
lijecniku.

e Ako niste sigurni §to uciniti, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Nemojte prestati uzimati PREVYMIS

Nemojte prestati uzimati PREVYMIS bez prethodnog razgovora sa svojim lijecnikom. Nemojte
dopustiti da Vam ponestane lijeka PREVYMIS. Tako ¢ete mu dati najbolju priliku da sprijeci razvoj
bolesti koju bi CMV mogao uzrokovati nakon presadivanja mati¢nih stanica ili bubrega.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
e proljev

e mucnina

e povracanje.

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

e alergijska reakcija (preosjetljivost) — znakovi mogu ukljucivati piskanje pri disanju, oteZano
disanje, osip ili koprivnjacu, svrbez, oticanje

gubitak teka

promjene osjeta okusa

glavobolja

osjecaj da se sve oko Vas okrece (vrtoglavica)

bol u trbuhu

odstupanja u nalazima laboratorijskih pretraga kojima se ocjenjuje funkcija jetre (tj. poviSene
vrijednosti jetrenih enzima)

gréevi u misi¢ima

visoke vrijednosti kreatinina u krvi (u nalazima krvnih pretraga)

izrazen umor

oticanje Saka i stopala.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati PREVYMIS
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i vrecici iza oznake
,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto PREVYMIS sadrzi

PREVYMIS 20 mg granule u vreéici:
Djelatna tvar je letermovir. Jedna vrecica sadrzi 20 mg letermovira.

PREVYMIS 120 mg granule u vredici:
Djelatna tvar je letermovir. Jedna vrecica sadrzi 120 mg letermovira.

Drugi sastojci su: mikrokristali¢na celuloza (E460), umrezena karmelozanatrij (E468),

povidon (E1201), koloidni, bezvodni silicijev dioksid (E551), magnezijev stearat (E470b), laktoza
hidrat, hipromeloza (E464), titanijev dioksid (E171), triacetin, zuti Zeljezov oksid (E172), crveni
zeljezov oksid (E172).

Pogledajte dio 2. ,,PREVYMIS sadrzi laktozu“ i ,,PREVYMIS sadrzi natrij*.

Kako PREVYMIS izgleda i sadrzaj pakiranja
PREVYMIS 20 mg granule u vrecici su bez granule.
PREVYMIS 120 mg granule u vreéici su bez granule.

Granule dolaze u vre¢icama.
o Velicina pakiranja: 30 vrecica

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

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

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EX)Goo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece(@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.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@msd.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu
Vazno: prvo procitajte ovu knjizicu

PREVYMIS 20 mg granule u vreéici
PREVYMIS 120 mg granule u vrecici

letermovir

Ove ,,Upute za uporabu® sadrze informacije o primjeni lijeka PREVYMIS
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Vazne informacije koje trebate znati prije nego uzmete lijek PREVYMIS

PREVYMIS se uzima kroz usta (peroralno) ili se daje kroz cjevcicu (sondu) za hranjenje.
o Nemojte drobiti niti zvakati PREVYMIS.
Kada treba uzeti lijek:

o Uzmite lijek svaki dan priblizno u isto vrijeme.

Koliko lijeka treba uzeti:

o Lijecnik ¢e Vam reci koliko lijeka (koju dozu) trebate uzimati, ovisno o Vasoj tjelesnoj
tezini i o tome uzimate li istodobno ciklosporin.

o Svaki put uzmite cijelu dozu.

o Redovito odlazite na kontrolne posjete jer se Vasa doza moze promijeniti.

Obratite se svom lije¢niku ako ste propustili dozu, niste uzeli cijelu dozu ili ste ispljunuli dio
doze.

153




Kako uzimati PREVYMIS
Razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome na koji nacin trebate uzimati ovaj lijek.

Pridrzavajte se JEDNOG od sljedec¢ih nacina primjene lijeka PREVYMIS:

154



MijeSanje s kasastom hranom

Vazne informacije o mijeSanju lijeka PREVYMIS s kasastom hranom
. Koristite samo hranu koja je sobne temperature ili hladna.
o Nemojte koristiti vru¢u hranu.
e
mi:]?" iy . Vrijeme je vazno! Prije nego pocnete, pobrinite se da ste spremni!
o Morate uzeti cijelu mjesavinu unutar 10 minuta od mijeSanja lijeka
v PREVYMIS s hranom.

(O
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1. korak: Operite ruke sapunom i vodom i osuSite ih.

2. korak: Provjerite datum isteka roka valjanosti koji se nalazi na vrhu
kutije.
. Nemojte koristiti PREVYMIS ako je istekao rok valjanosti.
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MijeSanje s kasastom hranom
Napomena: Lije¢nik ¢e Vam reéi koliko je vrecica potrebno za Vasu dozu.

3. korak: Prikupite sav pribor na ¢istu povrsinu.
o Onoliko vrecica koliko Vam je rekao lijecnik
o Skare
=1 o Zdjelicu
- o Zligicu (¢ajnu)

4. korak: Odaberite kasastu hranu koju volite, primjerice pire od jabuke
ili jogurt.
. Nemojte koristiti vru¢u hranu.

157



5. korak: Stavite 1 do 3 Zli¢ice kaSaste hrane u zdjelicu.

6. korak: Lupnite po vredici/vreéicama da granule padnu na dno vreéice(a).
. Drzite vrec¢icu(e) tako da je iscrtana linija na vrhu.
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MijeSanje s kasastom hranom

Lupnite

7. korak: PrereZite iscrtanu liniju Skarama i otvorite vreéicu(e).

8. korak: Lagano lupnite po vreéici/vrecicama kako biste paZljivo posipali sve
granule po kaSastoj hrani u istoj zdjelici.

. Pripazite da sve granule padnu u zdjelicu.
. Uvjerite se da je(su) vreéica(e) prazna(e).
° Ako ste prosuli granule, obratite se svom lijecniku.
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9. korak: Zlicom njeZno pomije$ajte hranu i lijek PREVYMIS.
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MijeSanje s kasastom hranom

10. korak: Uzmite SVU mjeSavinu hrane i lijeka PREVYMIS.

. Kad zavrsite, uvjerite se da nema preostalih granula u zdjelici ili na Zlici.
(.)\ 4 Ako ste gladni, po zavrSetku mozete pojesti jo$ hrane ili cijeli obrok.

- |

Ako ne pojedete svu mjeSavinu hrane i lijeka PREVYMIS ili ako ispljunete dio,
obratite se svom lijeCniku.

Vrijeme je vazno! Morate pojesti svu mjeSavinu unutar 10 minuta od mijeSanja lijeka
PREVYMIS s hranom.
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11. korak: Pospremite.

. Bacite praznu(e) vrecicu(e) u otpad.
. Operite zdjelicu i Zlicu sapunom i vodom.
° Sve vratite na ¢isto 1 suho mjesto.

Za dodatne informacije pogledajte dijelove ,,Kako ¢uvati
vreéice lijeka PREVYMIS® i ,,Saznajte vise o lijeku
PREVYMIS*.
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Sljedece se upute odnose samo na bolesnike koji koriste cjevéicu (sondu) za hranjenje.

\,, &

Gastrostomska (G) sonda Nazogastri¢na (NG) sonda

Pitajte svog lijecnika kako primijeniti PREVYMIS kroz sondu za hranjenje i kako ocistiti
sondu za hranjenje.
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Vazne informacije o mijeSanju lijeka PREVYMIS s tekuéinom

Priéekajte
10
minuta

"%

PREVYMIS treba pomijesati s mlijekom, sokom od jabuke ili adaptiranim
mlijekom (AM). PREVYMIS se moze pomijesati i s vodom, ali samo ako se
daje kroz NG sondu.

o Pricekajte da se tekucine ugriju na sobnu temperaturu.
o Nemojte mijesati PREVYMIS s vru¢om ili hladnom tekuc¢inom (iz
hladnjaka).

Vrijeme je vazno! Prije nego po¢nete, pobrinite se da ste spremni!

o Nakon mijesanja lijeka PREVYMIS s teku¢inom morate pricekati
najmanje 10 minuta prije primjene. To ¢e omoguciti da se granule
raspadnu kako ne bi zacepile sondu za hranjenje.

o Kad je mjesavina spremna, odmabh slijedite korake za njezinu
primjenu.
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1. korak: Operite ruke sapunom i vodom i osuSite ih.

2. korak: Provjerite datum isteka roka valjanosti koji se nalazi na vrhu kutije.
. Nemojte koristiti PREVYMIS ako je istekao rok valjanosti.
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Napomena: Lijecnik ¢e Vam re¢i koliko je vreéica potrebno za Vasu dozu.

3. korak: Prikupite sav pribor na ¢istu povrsinu.

Onoliko vrecica koliko Vam je rekao lijecnik

Skare

Sat ili mjera¢ vremena

Malu ¢asu za pice

Strcaljku za sondu za hranjenje koju Vam je dao lijeénik ili ljekarnik

Casu za lijek (volumena 15 do 30 ml) koju Vam je dao lije¢nik ili ljekarnik
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4. korak: Odaberite teku¢inu: mlijeko, sok od jabuke ili adaptirano mlijeko

(AM).

| o Mozete koristiti i vodu, ali samo ako se PREVYMIS primjenjuje kroz

NG sondu.

5. korak: Ulijte malu koli¢inu tekuéine u ¢asu.
. Pricekajte da se tekucine ugriju na sobnu temperaturu.

e Nemojte koristiti vrucu ili hladnu tekué¢inu (iz hladnjaka).

6. korak: Povucite klip Strcaljke kako biste uvukli tekudinu iz ¢aSe u Strcaljku.
. Lijecnik ¢e Vam reci koliko Vam je tekucine potrebno.
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7. korak: Ispraznite tekuéinu iz Strcaljke u malu, ¢istu ¢aSu za lijek.

8. korak: Lupnite po vredici/vreéicama da granule padnu na dno vrecice(a).
e Drzite vreéicu(e) tako da je iscrtana linija na vrhu.
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| 9. korak: Prerezite iscrtanu liniju Skarama i otvorite vrecicu(e).

Lupnite/5 10. korak: Lagano lupnite po vredici/vre¢icama kako biste paZljivo istresli sve
\\/Z—_- granule u ¢asu za lijek.

. Pripazite da sve granule padnu u ¢asu za lijek.
. Uvjerite se da je(su) vrecica(e) prazna(e).
. Ako ste prosuli granule, obratite se svom lije¢niku.

169



Pricekajte
minuta 11. korak: Koristite sat ili mjerac¢ vremena i pric¢ekajte 10 minuta.
. Nemojte tresti ni vrtjeti ¢asu za lijek

Vazno: Dok cekate, drzite Casu za lijek na sigurnom mjestu izvan dohvata djece.

. PREVYMIS se nece otopiti, ali ¢e se granule razdvojiti ili raspasti.
. Nakon 10 minuta mjeSavina ¢e biti spremna za primjenu.
o . Cim mje3avina bude spremna, slijedite 12. do 19. korak da biste primijenili
e lijek.
g

170



12. korak: NjeZno promijeSajte mjeSavinu vrhom Strcaljke.
. Nemojte tresti ni vrtjeti ¢asu za lijek.

: 13. korak: Nagnite ¢asu za lijek i povucite Kklip Strcaljke prema gore kako biste
% uvukli svu mjeSavinu iz ¢ase za lijek.
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[; : 14. korak: Primijenite mjeSavinu lijeka PREVYMIS.
o | @ Njezno preokrenite §trcaljku kako se lijek ne bi natalozio.
7 1 o Nemojte tresti Strcaljku jer bi tako mogli nastati mjehuriéi.
. Pric¢vrstite Strcaljku na sondu za hranjenje.
. Polako pritisnite klip kako biste mjeSavinu potisnuli kroz sondu za
hranjenje.
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15. korak: Za ispiranje Koristite istu §trcaljku i povucite klip $trcaljke kako
biste uvukli tekuéinu iz iste ¢aSe.
— . Lijecnik ¢e Vam reci koliko Vam je tekucine potrebno.

16. korak: Polako pritisnite klip kako biste tekuéinu iz Strcaljke dodali u istu
¢aSu za lijek.
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17. korak: NjeZno promijeSajte mjeSavinu vrhom Strcaljke.
. Nemojte tresti ni vrtjeti ¢asu za lijek.

— 18. korak: Nagnite ¢asu za lijek i povucite Kklip Strcaljke prema gore kako biste
uvukli svu mjesavinu iz ¢aSe za lijek.
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L] = 19. korak: Primijenite mjeSavinu za ispiranje.
| e Njezno preokrenite Strcaljku kako se lijek ne bi natalozio.
o Nemojte tresti Strcaljku jer bi tako mogli nastati mjehuriéi.
. Pri¢vrstite Strcaljku na sondu za hranjenje.
. Polako pritisnite klip kako biste mjesavinu potisnuli kroz sondu za
hranjenje.

Ako nije primijenjena sva mjeSavina s lijekom PREVYMIS, obratite se svom
lije¢niku.
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20. korak: Odmabh isperite sondu za hranjenje vodom.
. Pitajte svog lije¢nika koliko je vode potrebno.
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21. korak: Pospremite
1 . Bacite praznu(e) vrecicu(e) u otpad.
e . Rucno operite §trcaljku i ¢asu za lijek toplom vodom i sredstvom za pranje
posuda.
o Nemojte prati Strcaljku i ¢asu za lijek u perilici posuda.
o Nemojte iskuhavati Strcaljku i ¢aSu za lijek.
. Sve vratite na Cisto i suho mjesto.

Za dodatne informacije pogledajte dijelove ,,Kako cuvati
vrecice lijeka PREVYMIS“ i ,,Saznajte vise o lijeku
PREVYMIS*.
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Kako ¢uvati vreéice lijeka PREVYMIS
o PREVYMIS ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
o Cuvajte ovaj i sve druge lijekove izvan dohvata djece.
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Saznajte viSe o lijeku PREVYMIS
Za viSe informacija o primjeni lijeka PREVYMIS obratite se lije¢niku ili ljekarniku i procitajte uputu o
lijeku PREVYMIS.
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