I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
PREVYMIS 240 mg plévele dengtos tabletés
PREVYMIS 480 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

PREVYMIS 240 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg letermoviro (letermovirum).

PREVYMIS 480 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 480 mg letermoviro (letermovirum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje 240 mg plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg laktozés (monohidrato pavidalu).
Kiekvienoje 480 mg plévele dengtoje tableteje yra 6,4 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

PREVYMIS 240 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos spalvos ovali 16,5 mm x 8,5 mm dydzio tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,591%, o
kitoje puséje — bendroves logotipas.

PREVYMIS 480 mg plévele dengtos tabletés

Rausvos spalvos ovali abipus iSgaubta 21,2 mm x 10,3 mm dydzio tableté, kurios vienoje puséje
Ispausta ,,595%, o kitoje pusé¢je — bendrovés logotipas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

PREVYMIS skirtas citomegaloviruso (CMV) reaktyvavimosi ir $io viruso sukeliamos ligos
profilaktikai suaugusiems ir bent 15 kg sveriantiems vaikams, kurie yra CMV-seropozityvis
recipientai [R+], kuriems atlieckama alogeniné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija (KKLT).
PREVYMIS skirtas CMV sukeliamos ligos profilaktikai suaugusiems ir bent 40 kg sveriantiems
vaikams, kurie yra CMV-seroneigiami recipientai, kuriems atlieckama inksto transplantacija i§ CMV-

seropozityvaus donoro [D+/R-].

Reikia atsizvelgti i oficialias tinkamo prieSvirusiniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Letermoviro turi paskirti pacienty, kuriems atlikta alogeniné kamieniniy kraujodaros lasteliy
transplantacija arba inksto transplantacija, gydymo patirties turintis gydytojas.

Dozavimas

Letermoviras taip pat tiekiamas granuliy paketélyje (20 mg ir 120 mg) bei koncentrato infuziniam
tirpalui farmacine forma (240 mg ir 480 mg).

Letermoviro tabletes, granules paketélyje ir koncentratg infuziniam tirpalui gydytojo sprendimu
galima skirti pakaitomis. Maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems gydymas kei¢iamas tarp
per burng vartojamy ir | veng leidziamy vaistinio preparato farmaciniy formy, gali reiketi koreguoti jo
doze. Informacija apie letermoviro koncentrato infuziniam tirpalui dozavimg pateikiama jo
informaciniuose dokumentuose.

KKLT

Letermoviro reikia paskirti po KKLT atlikimo. Letermoviro galima pradéti skirti transplantacijos
atlikimo dieng ir ne véliau kaip praéjus 28 dienoms po KKLT. Letermoviro galima pradéti skirti pries
lasteliy prigijima arba po jo. Profilaktinj gydyma letermoviru reikia testi 100 dieny po KKLT.

Ilgesnis nei 100 dieny po KKLT profilaktinis gydymas letermoviru gali btiti naudingas kai kuriems
pacientams, kuriems yra didelé vélyvojo CMV reaktyvavimosi rizika (zr. 5.1 skyriy). [Igesnio kaip
200 dieny letermoviro vartojimo saugumas ir veiksmingumas klinikiniy tyrimy metu neistirtas.

Suaugusiesiems ir bent 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT
Rekomenduojama letermoviro dozé yra 480 mg kartg per para, kuri gali biiti vartojama kaip viena
480 mg tableté arba dvi 240 mg tabletés.

Pacientams, kurie negali nuryti tableciy, informacija apie letermoviro granuliy paketélyje dozavima
pateikiama $ios farmacinés formos informaciniuose dokumentuose.

Dozés koregavimas suaugusiesiems ir bent 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT
Jeigu letermoviras skiriamas kartu su ciklosporinu, letermoviro doze reikia mazinti iki 240 mg karta
per parg (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

o Jeigu ciklosporino pradedama skirti po letermoviro vartojimo pradzios, kitg letermoviro doze
reikia sumazinti iki 240 mg karta per parg.

. Jeigu ciklosporino skyrimas nutraukiamas letermoviro vartojimo metu, kita letermoviro doze
reikia padidinti iki 480 mg kartg per para.

o Jeigu ciklosporino skyrimas laikinai nutraukiamas dél nustatytos didelés ciklosporino

koncentracijos, letermoviro dozés koreguoti nereikia.

Bent 15 kg ir maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atlieckama KKLT
Rekomenduojama letermoviro dozé yra 240 mg kartg per para, kuri gali biiti vartojama kaip viena
240 mg tableté (taip pat zr. 5.2 skyriy).

Vaikams, kurie negali nuryti tableciy, informacija apie letermoviro granuliy paketélyje dozavima
pateikiama Sios farmacinés formos informaciniuose dokumentuose.

Dozés koregavimas bent 15 kg ir mazZiau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atlieckama KKLT

Jeigu per burng vartojamas letermoviras skiriamas kartu su ciklosporinu, letermoviro doze reikia

mazinti iki 120 mg kartg per parg (taip pat zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems reikalinga

120 mg dozé, informacija apie letermoviro granuliy paketélyje dozavimg pateikiama Sios farmacinés

formos informaciniuose dokumentuose.

o Jeigu ciklosporino pradedama skirti po letermoviro vartojimo pradzios, kita letermoviro dozé
turi biti sumazinta iki 120 mg kartg per para.
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o Jeigu ciklosporino skyrimas nutraukiamas letermoviro vartojimo metu, kita letermoviro dozé
turi biiti padidinta iki 240 mg karta per para.

. Jeigu ciklosporino skyrimas laikinai nutraukiamas dél nustatytos didelés ciklosporino
koncentracijos, letermoviro dozés koreguoti nereikia.

Inksto transplantacija
Letermoviro reikia paskirti transplantacijos atlikimo dieng ir ne véliau kaip praéjus 7 dienoms po
inksto transplantacijos; gydyma reikia testi 200 dieny po transplantacijos.

Suaugusiesiems ir bent 40 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama inksto transplantacija
Rekomenduojama letermoviro doz¢ yra 480 mg kartg per parg, kuri gali biiti vartojama kaip viena
480 mg tableté arba dvi 240 mg tabletés.

Pacientams, kurie negali nuryti tableciy, informacija apie letermoviro granuliy paketélyje dozavima
pateikiama Sios farmacinés formos informaciniuose dokumentuose.

Dozés koregavimas suaugusiesiems ir bent 40 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama inksto
transplantacija

Jeigu letermoviras skiriamas kartu su ciklosporinu, letermoviro doze reikia mazinti iki 240 mg karta
per parg (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

. Jeigu ciklosporino pradedama skirti po letermoviro vartojimo pradzios, kitg letermoviro doze
reikia sumazinti iki 240 mg kartg per para.

o Jeigu ciklosporino skyrimas nutraukiamas letermoviro vartojimo metu, kitg letermoviro doze
reikia padidinti iki 480 mg karta per para.

o Jeigu ciklosporino skyrimas laikinai nutraukiamas dél nustatytos didelés ciklosporino

koncentracijos, letermoviro dozés koreguoti nereikia.

Praleista doze

Pacientams reikia nurodyti, kad tais atvejais, jeigu praleisty letermoviro dozés vartojima, jie turéty
doze suvartoti i§ karto prisiming. Jeigu praleistosios dozés neprisiminty iki kitos dozés vartojimo
laiko, jie turéty praleistosios dozés nevartoti, o vaistinj preparatg toliau vartoti jprastai. Pacientams
negalima vartoti dvigubos dozés ar didesnés dozés nei buvo paskirta.

Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys
Atsizvelgiant | paciento amziy, letermoviro dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus (A klasés pagal Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasés
pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, letermoviro dozés koreguoti nereikia. Letermoviro
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny
funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi tiek kepeny, tiek inksty funkcija

Letermoviro nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas ir kuriems kartu yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr.

5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
letermoviro dozés koreguoti nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty
liga (GSIL) ir kuriems atlickama dializé arba ji neatlickama, dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima. Pacientams, kuriems yra GSIL, vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas nenustatyti.



Vaiky populiacija

Letermoviro saugumas ir veiksmingumas maziau kaip 5 kg sveriantiems pacientams, kuriems buvo
atlikta KKLT, arba maziau kaip 40 kg sveriantiems pacientams, kuriems buvo alikta inksty
transplantacija, neistirti. Duomeny néra. Dozavimo rekomendacijy, paremty

farmakokinetine / farmakodinamine ekstrapoliacija, maZiau kaip 40 kg sveriantiems pacientams,
kuriems buvo atlika inksty transplantacija, néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Tablete reikia nuryti visa; galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Tabletés negalima dalyti,
smulkinti arba kramtyti, kadangi toks vartojimo metodas netirtas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Skyrimas kartu su pimozidu (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Skyrimas kartu su skalsiy alkaloidais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Skyrimas kartu su jonazolés (Hypericum perforatum) vaistiniais preparatais (zr. 4.5 skyriy).

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu:

. negalima vartoti kartu su dabigatranu, atorvastatinu, simvastatinu, rozuvastatinu ar pitavastatinu
(zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

CMV DNR rodmeny stebéjimas KKLT recipientams

M1 fazés klinikinio tyrimo (P001) metu letermoviro saugumas ir veiksmingumas buvo istirti KKLT
pacientams, kuriems pries$ pradedant profilaktinj gydyma buvo nustatytas neigiamas CMV DNR
tyrimo rezultatas. CMV DNR rodmenys buvo tiriami kas savaite iki 14-osios savaités po
transplantacijos, véliau kas dvi savaites iki 24-osios savaités. Nustacius kliniskai reik§mingg CMV
DNR-emija ar jo sukeltg liga, profilaktinis gydymas letermoviru buvo nutraukiamas, o pacientams
buvo pradedamas skirti jprastinis profilaktinis gydymas (angl. pre-emptive therapy — PET) nuo CMV
infekcijos arba Sios infekcijos gydymas. Pacientams, kuriems buvo pradétas profilaktinis gydymas
letermoviru ir véliau buvo nustatyta, kad pradinis CMV DNR tyrimo rezultatas yra teigiamas, buvo
leidziama testi profilaktinj gydyma, jeigu nebuvo nustatoma PET kriterijy (Zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakciju arba susilpnéjusio terapinio poveikio pasireiS$kimo rizika dél vaistiniy
preparaty saveikos

Letermoviro vartojant kartu su tam tikrais vaistiniais preparatais gali pasireiksti zinoma ar galimai
reikSminga vaistiniy preparaty sgveika, dél kurios gali:

o kilti galimy kliniSkai reikSmingy nepageidaujamy reakcijy dél didesnés kartu vartojamy
vaistiniy preparaty arba letermoviro ekspozicijos;
o reik§mingai sumazéti kartu vartojamo vaistinio preparato koncentracija plazmoje ir dél to

susilpnéti kartu vartojamo vaistinio preparato terapinis poveikis.
Zr. 1 lentelg, kurioje nurodyti veiksmai, kaip i§vengti §iy zinomy ar galimai reikSmingy vaistiniy
preparaty saveiky arba jas valdyti, iskaitant dozavimo rekomendacijas (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vaistiniy preparaty saveika

Letermoviro reikia atsargiai vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A substratai ir
kuriems budingas siauras terapinio poveikio langas (pvz., alfentaniliu, fentaniliu ir chinidinu), kadangi
§iy vaistiniy preparaty skiriant kartu gali padidéti CYP3A substraty koncentracija plazmoje.
Rekomenduojama atidziai stebéti pacienty bukle ir (arba) koreguoti kartu vartojamy CYP3A substraty
dozes (zr. 4.5 skyriy).



Paprastai pirmgsias 2 savaites pradéjus ir baigus gydyma letermoviru (Zr. 4.5 skyriy), o taip pat
pakeitus letermoviro vartojimo biida, rekomenduojama dazniau stebéti ciklosporino, takrolimuzo ir
sirolimuzo poveikj.

Letermoviras yra vidutinio stiprumo fermenty ir nesikliy induktorius. Dél tokio skatinancio poveikio
gali sumazeéti kai kuriy fermenty metabolizuojamy ar nesikliy pernesamy vaistiniy preparaty
koncentracijos plazmoje (zr. 4.5 skyriy). Todél rekomenduojama stebéti vorikonazolo terapinj poveikj.
Reikia vengti kartu vartoti dabigatrano dél sumazéjusio dabigatrano veiksmingumo rizikos.

Vartojant letermoviro gali padidéti OATP1B1/3 perneSamy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, daugelio
statiny, koncentracijos plazmoje (zr. 4.5 skyriy ir 1 lentele).

Pagalbinés medziagos

PREVYMIS sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visisSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Bendroji informacija apie ekspozicijos skirtumus paskyrus jvairias gydymo letermoviru schemas

- Apskaiciuotoji letermoviro ekspozicija plazmoje skiriasi priklausomai nuo paskirtos dozavimo
schemos (zr. lentele 5.2 skyriuje). Todél klinikinés vaistiniy preparaty saveikos su letermoviru
pasekmeés priklausys nuo to, kokia gydymo letermoviru schema paskiriama, ir nuo to, ar letermoviro
vartojama kartu su ciklosporinu, ar ne.

- Skiriant ciklosporino ir letermoviro derinj, gali pasireiksti stipresnis ar papildomas poveikis kartu
vartojamiems vaistiniams preparatams, lyginant su vien letermoviro vartojimu (Zr. 1 lentele).

Kity vaistiniy preparaty poveikis letermovirui

Tyrimy in vivo metu nustatyta, kad letermoviro eliminacijos btidai yra ekskrecija su tulzimi ir
jungimasis su gliukurono rtigstimi. Santykiné Siy mechanizmy reikSmé nezinoma. Abiems vaistinio
preparato eliminacijos mechanizmams reikalingas aktyvus jsiurbimas j hepatocita, kuris vyksta
dalyvaujant vaistiniy preparaty jsisavinimo kepenyse nesikliams OATP1B1/3. Po jsiurbimo
letermoviras jungiasi su gliukurono riigstimi dalyvaujant UGT1A1 ir 3. Nustatyta, kad letermoviras
taip pat yra su P-gp ir BCRP susijusiy vaistiniy preparaty Salinimo kepenyse bei Zarnyne mechanizmy
substratas (Zr. 5.2 skyriy).

Vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty ar vaistiniy preparaty neSikliy induktoriai

Letermoviro (kartu su ciklosporinu ar be jo) skirti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo vaistiniy
preparaty nesikliy induktoriais (pvz. P-gp) ir (arba) metabolizuojanciy fermenty induktoriais (pvz.
UGT) nerekomenduojama, kadangi tuomet gali susidaryti subterapiné letermoviro ekspozicija (Zr.
1 lentelg).

- Stipriy induktoriy pavyzdziais yra rifampicinas, fenitoinas, karbamazepinas, rifabutinas ir
fenobarbitalis.

- Vidutinio stiprumo induktoriy pavyzdziais yra tioridazinas, modafinilis, ritonaviras, lopinaviras,
efavirenzas ir etravirinas.

Kartu paskyrus rifampicino, i$ pradziy kliniskai nereik§mingai padidéjo letermoviro koncentracija
plazmoje (dél OATP1B1/3 ir [arba] P-gp slopinimo), o toliau tesiant rifampicino skyrima, letermoviro
koncentracija plazmoje sumazéjo kliniskai reikSmingai (del P-gp/UGT skatinimo) (Zr. 1 lentele).



Kity vaistiniy preparaty papildomas poveikis letermovirui, pasirei$kiantis jo vartojant kartu su
ciklosporinu

OATPIBI ar 3 inhibitoriai

Letermoviro skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra OATP1B1/3 nesSikliy inhibitoriai, gali
padidéti letermoviro koncentracija plazmoje. Jeigu letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu (stipriu
OATP1B1/3 inhibitoriumi), rekomenduojama letermoviro dozé suaugusiesiems ir bent 30 kg
sveriantiems vaikams yra 240 mg kartg per para (zZr. 1 lentele bei 4.2 ir 5.2 skyrius). Jeigu per burng
vartojamo letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams,
letermoviro doz¢ reikia mazinti (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Rekomenduojama atsargiai skirti, kai kartu su
letermoviro ir ciklosporino deriniu pradedama vartoti kity OATP1B1/3 inhibitoriy.

- OATP1BI inhibitoriy pavyzdziais yra gemfibrozilis, eritromicinas, klaritromicinas ir kai kurie
proteazés inhibitoriai (atazanaviras, simepreviras).

P-gp ar BCRP inhibitoriai

In vitro atlikty tyrimy rezultatai rodo, kad letermoviras yra P-gp ir BCRP substratas. Letermoviro
koncentracijos plazmoje pokyciai, pasireiskiantys dél itrakonazolo sukelto P-gp ar BCRP slopinimo,
nebuvo kliniskai reikSmingi.

Letermoviro poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaistiniai preparatai, kurie daugiausia Salinami metabolizmo biidu arba jtakojami aktyvaus
pernesimo mechanizmy

Letermoviras in vivo paprastai yra fermenty ir nesikliy induktorius. Galima tikétis jy skatinimo,
i§skyrus tuos atvejus, kai tam tikras fermentas ar neSiklis yra slopinamas (Zr. toliau). Todél skiriant
letermoviro gali sumaZzéti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie daugiausia Salinami
metabolizuojant fermentams ar aktyvaus pernesimo btidu, ekspozicija plazmoje ir galimai jy
veiksmingumas.

Skatinamojo poveikio mastas priklauso nuo letermoviro vartojimo biido ir nuo to, ar jo skiriama kartu
su ciklosporinu. Visisko skatinamojo poveikio galima tikétis po 10-14 dieny nuo gydymo letermoviru
pradzios. Laikotarpis, per kurj bus pasiekiama tam tikro kartu vartojamo vaistinio preparato
pusiausvyriné apykaita, taip pat jtakos laika, per kurj pasireik$ visas poveikis koncentracijoms
plazmoje.

In vitro atlikty tyrimy metu nustatyta, kad letermoviras yra CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP,
UGT1A1, OATP2B1 ir OAT3 inhibitorius, kai susidaro in vivo reik§mingos koncentracijos. /n vivo
atlikty tyrimy metu buvo vertinamas galutinis poveikis CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 ir taip pat
CYP2C19. Galutinis poveikis in vivo kitiems iSvardytiems fermentams ir neSikliams nezinomas.
I$sami informacija pateikiama toliau.

Néra Zinoma, ar letermoviras gali jtakoti piperacilino / tazobaktamo, amfotericino B ir mikafungino
ekspozicijas. Galima sgveika tarp letermoviro ir §iy vaistiniy preparaty neistirta. Yra teoriné rizika,
kad dél pasireiskiancio skatinamojo poveikio gali sumazéti $iy vaistiniy preparaty ekspozicijos, taciau
tokio poveikio mastas, taigi, ir klinikiné jo reik§mé §iuo metu nezinomi.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4
Letermoviras in vivo yra vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius. Letermoviro skiriant kartu su
geriamuoju midazolamu (CYP3A substratu), 2-3 kartus padidéja midazolamo koncentracija plazmoje.
Letermoviro skiriant kartu su CYP3A substratais, gali kliniskai reikSmingai padidéti siy karty
vartojamy CYP3A substraty koncentracijos plazmoje (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).
- Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziais yra tam tikri imunosupresantai (pvz., ciklosporinas,
takrolimuzas, sirolimuzas), HMG-KoA reduktazés inhibitoriai ir amjodaronas (zr. 1 lentele). Negalima
kartu skirti pimozido ir skalsiy alkaloidy (Zr. 4.3 skyriy).
CYP3A slopinamojo poveikio mastas priklauso nuo letermoviro vartojimo btido ir nuo to, ar jo
skiriama kartu su ciklosporinu.
Dél nuo laiko priklausomo fermenty slopinimo ir kartu pasireiskiancio jy skatinimo, galutinis
slopinamasis poveikis fermentams gali iSryskéti tik praéjus 10-14 dieny. Laikotarpis, per kurj bus
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pasiekiama tam tikro kartu vartojamo vaistinio preparato pusiausvyriné apykaita, taip pat jtakos laika,
per kurj pasireik$ visas poveikis koncentracijoms plazmoje. Nutraukus gydyma, prireiks 10-14 dieny,
kad slopinamasis poveikis iSnykty. Prireikus stebéti vaistiniy preparaty poveik]j, tai rekomenduojama

daryti pirmasias 2 savaites pradéjus ir baigus gydyma letermoviru (zr. 4.4 skyriy), o taip pat pakeitus

letermoviro vartojimo biida.

Vaistiniai preparatai, kuriuos pernesa OATP1B1/3

Letermoviras yra OATP1B1/3 neSikliy inhibitorius. Letermoviro skiriant kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra OATP1B1/3 neSikliy substratai, gali klini$kai reikSmingai padidéti $iy karty
vartojamy vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje.

- Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziais yra HMG-KoA reduktazés inhibitoriai, feksofenadinas,
repaglinidas ir gliburidas (zr. 1 lentele). Lyginant gydymo letermoviru schemas, kai jo skiriama be
ciklosporino, poveikis yra rySkesnis letermoviro leidZiant j veng nei vartojant per burng.

Nuo OATP1B1/3 slopinimo priklausomo poveikio kartu vartojamiems vaistiniams preparatams
mastas, tikétina, yra didesnis, kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu (stipriu OATP1B1/3
inhibitoriumi). | tai reikia atsizvelgti, kai OATP1B1/3 substrato vartojimo metu kei¢iama gydymo
letermoviru schema.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2C9 ir (arba) CYP2C19

Letermoviro skiriant kartu su vorikonazolu (CYP2C19 substratu), reikSmingai sumazéja vorikonazolo
koncentracija plazmoje, o tai rodo, kad letermoviras yra CYP2C19 induktorius. Tikétina, kad taip pat
yra skatinamas ir CYP2C9. Letermoviras turi savybiy mazinti CYP2C9 ir (arba) CYP2C19 substraty
ekspozicijas, galimai iki subterapinio poveikio lygio.

- Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziais yra varfarinas, vorikonazolas, diazepamas, lansoprazolas,
omeprazolas, ezomeprazolas, pantoprazolas, tilidinas ir tolbutamidas (zr. 1 lentelg).

Tikétina, kad poveikis bus ne toks ryskus, kai yra skiriama geriamojo letermoviro be ciklosporino nei j
veng leidziamo letermoviro su ciklosporinu ar be jo arba geriamojo letermoviro kartu su ciklosporinu.
I tai reikia atsizvelgti, kai CYP2C9 ar CYP2C19 substrato vartojimo metu kei¢iama gydymo
letermoviru schema. Taip pat zitirékite anksciau pateikta bendrajg informacijg apie fermenty skatinimag
ir apie sgveikos pasireiSkimo laika.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2C8

Letermoviras in vitro slopina CYP2CS, taciau taip pat gali skatinti CYP2CS, atsizvelgiant | jo
skatinamasias savybes. Galutinis poveikis in vivo nezinomas.

- Vaistinio preparato, kuris daugiausia eliminuojamas dalyvaujant CYP2CS, pavyzdziu yra
repaglinidas (Zr. 1 lentele). Kartu vartoti repaglinido ir letermoviro, skiriamo kartu su ciklosporinu ar
be jo, nerekomenduojama.

Vaistiniai preparatai, kuriuos zarnyne pernesa P-gp

Letermoviras yra nesiklio Zarnyne P-gp induktorius. Vartojant letermoviro gali kliniskai reikSmingai
sumazgEti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy perneSime Zarnyne yra svarbus P-gp,
koncentracijos plazmoje (pavyzdziui, dabigatrano ir sofosbuviro).

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2B6, UGTI1AI arba kuriuos pernesa BCRP ar
OATP2BI

Letermoviras paprastai in vivo yra induktorius, taciau taip pat buvo pastebéta, kad in vitro jis slopina
CYP2B6, UGT1A1, BCRP ir OATP2BI1. Galutinis poveikis in vivo nezinomas. Todél skiriant kartu su
letermoviru vaistiniy preparaty, kurie yra $iy fermenty ar neSikliy substratai, koncentracijos plazmoje
gali padidéti arba sumazéti. Gali buti rekomenduojama papildomai stebéti $iy vaistiniy preparaty
poveikj; zitrékite atitinkamus §iy vaistiniy preparaty informacinius dokumentus.

- Vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami CYP2B6, pavyzdziu yra bupropionas.

- Vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami UGT1A1, pavyzdziais yra raltegraviras ir dolutegraviras.
- Vaistiniy preparaty, kurie yra perneSami BCRP, pavyzdziais yra rozuvastatinas ir sulfasalazinas.

- Vaistinio preparato, kuris yra perneSamas OATP2B1, pavyzdziu yra celiprololas.



Vaistiniai preparatai, kuriuos pernesa inksty nesiklis OAT3

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad letermoviras yra OAT3 inhibitorius; todél letermoviras gali
slopinti OAT3 ir in vivo. Gali padidéti OAT3 perneSamy vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje.
- Vaistiniy preparaty, kurie yra perneSami OAT3, pavyzdZiais yra ciprofloksacinas, tenofoviras,
imipenemas ir cilastinas.

Bendroji informacija

Jeigu dél gydymo letermoviru paskyrimo koreguojamos kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés,
pastaryjy dozes baigus gydyma letermoviru reikia vél pakoreguoti. Taip pat gali reikéti koreguoti
dozes, kai kei¢iamas letermoviro vartojimo biidas arba imunosupresantas.

1 lentel¢je nurodytas zinomy ar galimy kliniskai reikSmingy vaistiniy preparaty saveiky sarasas.
ApraSytos vaistiniy preparaty sgveikos yra pagristos su letermoviru atlikty tyrimy suaugusiesiems
duomenimis arba yra numanoma, kad jos gali pasireiksti vartojant letermoviro (zr. 4.3, 4.4, 5.1 ir
5.2 skyrius).

1 lentelé. Saveikos su Kkitais vaistiniais preparatais ir dozavimo rekomendacijos. Atkreiptinas
démesys, kad lentelé néra iSsami, o joje pateikti kliniSkai reikSmingy saveiky pavyzdziai. Taip
pat ziurékite anks¢iau nurodytus bendruosius duomenis apie vaistiniy preparaty sgveika.

Jeigu nenurodyta Kitaip, saveikos tyrimai buvo atlikti suaugusiesiems su geriamuoju
letermoviru be ciklosporino. Atkreipkite démesij, kad sgveikos tikimybé ir klinikinés pasekmés
gali buti skirtingos, priklausomai nuo to, ar letermoviro vartojama per burng ar leidZiama i
veng, taip pat nuo to, ar kartu skiriama ciklosporino. Kei¢iant letermoviro vartojimo budg ar
keic¢iant kartu skiriama imunosupresanta, rekomendacijas dél kartu vartojamy vaistiniy
preparaty reikia jvertinti i§ naujo.

Kartu vartojamas Itaka koncentracijai' Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
vaistinis preparatas | AUC ir Cpayx santykio letermoviru

vidurkis (90 %

pasikliautinasis

intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Antibiotikai
Nafcilinas Saveika netirta. Skiriant nafcilino gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su nafcilinu
nerekomenduojama.

(P-gp/UGT skatinimas)

PrieSgrybeliniai vaistiniai preparatai

Flukonazolas <> flukonazolas Dozés koreguoti nereikia.
(400 mg vienkartiné AUC 1,03 (0,99; 1,08)
dozé)/ letermoviras Crmax 0,95 (0,92; 0,99)
(480 mg vienkartine
dozé) <> letermoviras

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

Saveika nusistovéjus
biisenai netirta.
Tikétina:

< flukonazolas

<> letermoviras




Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Itrakonazolas > itrakonazolas Dozés koreguoti nereikia.
(200 mg kartg per AUC 0,76 (0,71, 0,81)
para per burng)/ Cinax 0,84 (0,76; 0,92)
letermoviras (480 mg
kartg per para per <> letermoviras
burng) AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)
Pozakonazolas* > pozakonazolas Dozés koreguoti nereikia.

(300 mg vienkarting
dozé)/ letermoviras

AUC 0,98 (0,82; 1,17)
Cumax 1,11 (0,95; 1,29)

(480 mg per parg)

Vorikonazolas* | vorikonazolas Jeigu butina skirti kartu, rekomenduojama

(po 200 mg du kartus | AUC 0,56 (0,51; 0,62) stebéti terapinj vorikonazolo poveikj pirmgsias
per para)/ Cmax 0,61 (0,53; 0,71) 2 savaites pradedant ar baigiant gydyma

letermoviras (480 mg
per parg)

(CYP2C9/19 skatinimas)

letermoviru ir taip pat keiciant letermoviro
vartojimo biidg arba kei¢iant imunosupresantg.

PrieSmikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifabutinas Saveika netirta. Skiriant rifabutino gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su rifabutinu

nerekomenduojama.

(P-gp/UGT skatinimas)

Rifampicinas

(600 mg vienkartiné <> letermoviras

dozé per burna)/ AUC 2,03 (1,84; 2,26)

letermoviras (480 mg
vienkartin¢ dozé per
burng)

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

(OATPI1B1/3 ir [arba]
P-gp slopinimas)

(600 mg vienkartiné
dozé i vena)/
letermoviras (480 mg
vienkartiné doz¢é per
burng)

< letermoviras

AUC 1,58 (1,38; 1,81)
Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
C240,78 (0,65; 0,93)

(OATP1B1/3 ir [arba]
P-gp slopinimas)

(600 mg kartg per
parg per burng)/
letermoviras (480 mg
karta per parg per
burng)

| letermoviras

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
C20,14 (0,11; 0,19)

(Suminis OATP1B1/3 ir
[arba] P-gp slopinimo bei
P-gp/UGT skatinimo
rezultatas)

Skiriant kartotines rifampicino dozes,
letermoviro koncentracija plazmoje sumazéja.
Letermoviro vartoti kartu su rifampicinu
nerekomenduojama.

10




Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

(600 mg kartg per | letermoviras

para per burng AUC 0,15 (0,13; 0,17)
[24 valandos po Cmax 0,27 (0,22; 0,31)
rifampicino C24 0,09 (0,06; 0,12)
vartojimo])¥/

letermoviras (480 mg | (P-gp/UGT skatinimas)
kartg per parg per

burna)

Antipsichotiniai vaistiniai preparatai

Tioridazinas

Saveika netirta.
Tikeétina:
| letermoviras

Skiriant tioridazino gali sumazgti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su tioridazinu
nerekomenduojama.

Endotelino antagonistai

(P-gp/UGT skatinimas)

Bozentanas

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant bozentano gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su bozentanu
nerekomenduojama.

PrieSvirusiniai vaistiniai preparatai

Acikloviras?

(400 mg vienkarting
dozé)/ letermoviras
(480 mg per para)

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

Dozés koreguoti nereikia.

Valacikloviras

Saveika netirta.
Tikétina:
«> valacikloviras

Dozés koreguoti nereikia.

Augaliniai vaistiniai preparatai

Jonazolés (Hypericum
perforatum) vaistiniai
preparatai

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

Skiriant jonazolés vaistiniy preparaty gali
sumazéti letermoviro koncentracija plazmoje.
Letermoviro vartoti kartu su jonazolés
vaistiniais preparatais negalima.

(P-gp/UGT skatinimas)
Vaistiniai preparatai nuo ZIV
Efavirenzas Saveika netirta. Skiriant efavirenzo gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su efavirenzu
(P-gp/UGT skatinimas) nerekomenduojama.
1 arba | efavirenzas
(CYP2B6 slopinimas arba
skatinimas)
Etravirinas, Saveika netirta. Skiriant $iuos antivirusinius vaistinius
nevirapinas, Tikétina: preparatus gali sumazéti letermoviro
ritonaviras, | letermoviras koncentracija plazmoje.
lopinaviras Letermoviro vartoti kartu su Siais antivirusiniais

(P-gp/UGT skatinimas)

vaistiniais preparatais nerekomenduojama.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai

Atorvastatinas?
(20 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras

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

Reikia atidziai stebéti biikle dél galimo su
statiny poveikiu susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy, pavyzdZziui, miopatijos, pasireiSkimo.

(480 mg per para) Atorvastatino doze neturi virSyti 20 mg paros
(CYP3A, OATPIB1/3 dozés, kai jo skiriama kartu su letermoviru®.
slopinimas)

Nors atskirai nebuvo tirta, kai letermoviro
skiriama kartu su ciklosporinu, tikétina, jog
atorvastatino koncentracijos plazmoje
padidéjimo mastas bus didesnis nei skiriant vien
letermoviro.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
atorvastatino vartoti negalima.

Simvastatinas, Saveika netirta. Skiriant letermoviro gali reikSmingai padidéti

pitavastatinas, Tikétina: $iy statiny koncentracijos plazmoje. Vartoti

rozuvastatinas 1 HMG-Ko0A reduktazés | kartu su vienu letermoviru nerekomenduojama.
inhibitoriai
Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
(CYP3A, OATP1B1/3 $iy statiny vartoti negalima.
slopinimas)

Fluvastatinas, Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti statiny

pravastatinas Tikétina: koncentracijos plazmoje.

1 HMG-KoA reduktazés
inhibitoriai

(OATPI1B1/3 ir [arba]
BCRP slopinimas)

Kai letermoviro skiriama kartu su $iais statinais,
gali reikéti mazinti statino doze”. Reikia atidZiai
stebéti bukle dél galimo su statiny poveikiu
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, pavyzdziui,
miopatijos, pasireiskimo.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
pravastatino vartoti nerekomenduojama, tuo
tarpu gali reikéti mazinti fluvastatino doze”.
Reikia atidziai stebéti biikle dél galimo su
statiny poveikiu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy, pavyzdziui, miopatijos, pasireiskimo.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Imunosupresantai

Ciklosporinas

(50 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(240 mg per para)

1 ciklosporinas

AUC 1,66 (1,51; 1,82)
Crmax 1,08 (0,97; 1,19)
(CYP3A slopinimas)

Ciklosporinas
(200 mg vienkarting
dozé)/ letermoviras

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

Jeigu letermoviro skiriama kartu su
ciklosporinu, letermoviro dozg¢ reikia mazinti iki
240 mg kartg per para suaugusiesiems (zr. 4.2 ir
5.1 skyrius) ir bent 30 kg sveriantiems vaikams
(zr. 4.2 skyriy). Jeigu per burng vartojamo
letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu
maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams,
letermoviro doze reikia mazinti (zr. 4.2 skyriy).

(240 mg per parg)

(OATP1B1/3 slopinimas) | Reikia daznai tirti ciklosporino koncentracija
kraujyje gydymo letermoviru metu, keiciant
letermoviro vartojimo biidg ir nutraukiant
letermoviro vartojimg bei atitinkamai koreguoti
ciklosporino dozg”.

Mikofenolato —mikofenolio rugstis Dozés koreguoti nereikia.
mofetilis AUC 1,08 (0,97; 1,20)

(1 g vienkartiné
dozé)/ letermoviras

Cumax 0,96 (0,82; 1,12)

(480 mg per parg) <> letermoviras
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)
Sirolimuzas* 1 sirolimuzas Reikia daznai tirti sirolimuzo koncentracija

(2 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per parg)

AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Conax 2,76 (2,48; 3,06)

(CYP3A slopinimas)
Saveika netirta.

Tikétina:
< letermoviras

kraujyje gydymo letermoviru metu, keiCiant
letermoviro vartojimo biidg ir nutraukiant
letermoviro vartojima bei atitinkamai koreguoti
sirolimuzo doze”.

Rekomenduojama daznai tirti sirolimuzo
koncentracija, kartu su letermoviru pradedant
skirti ciklosporino ar nutraukiant jo vartojima.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
taip pat zitrékite sirolimuzo informacinius
dokumentus, kuriuose pateikiamos specifinés
dozavimo rekomendacijos vartojant sirolimuzo
kartu su ciklosporinu.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
sirolimuzo koncentracijos padidéjimo mastas
gali biiti didesnis nei skiriant vien letermoviro.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Takrolimuzas

(5 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per para)

1 takrolimuzas
AUC 2,42 (2,04; 2,88)
Crmax 1,57 (1,32; 1,86)

(CYP3A slopinimas)

Takrolimuzas

(5 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(po 80 mg du kartus

per para)

«— letermoviras
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Cmax 0,92 (0,84; 1,00)

Reikia daznai tirti takrolimuzo koncentracija
kraujyje gydymo letermoviru metu, keiciant
letermoviro vartojimo biidg ir nutraukiant
letermoviro vartojima bei atitinkamai koreguoti
takrolimuzo doze”.

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrelis
(LNG)*

(0,15 mg) vienkartiné
dozé / letermoviras
(480 mg per para)

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

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

Dozés koreguoti nereikia.

Kiti sistemiskai
veikiantys geriamieji
kontraceptiniai
steroidai

Kontraceptiniy steroidy |
rizika

Vartojant letermoviro gali sumazéti kity
geriamyjy kontraceptiniy steroidy
koncentracijos plazmoje ir dél to pakisti jy
veiksmingumas.

Norint uztikrinti pakankama geriamyjy
kontraceptiky poveikj, reikia rinktis vaistinius
preparatus, kuriy sudétyje yra EE ir LNG.

Vaistiniai preparatai nuo diabeto

Repaglinidas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti arba
Tikétina: sumazgti repaglinido koncentracija plazmoje
1 arba | repaglinidas (galutinis poveikis nezinomas).
(CYP2CS skatinimas, Vartoti kartu nerekomenduojama.
CYP2C8 ir OATPIB
slopinimas) Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
tikétina, jog dél ciklosporino sukeliamo
papildomo OATP1B slopinimo repaglinido
koncentracija plazmoje padidés. Vartoti kartu
nerekomenduojama’”.
Gliburidas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti gliburido
Tikétina: koncentracija plazmoje.

1 gliburidas

(OATP1B1/3 slopinimas,
CYP3A slopinimas,
CYP2C9 skatinimas)

Rekomenduojama daznai tirti gliukozés
koncentracija per pirmasias 2 savaites pradedant
ar baigiant gydyma letermoviru ir taip pat
keiciant letermoviro vartojimo buida.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
specifines dozavimo rekomendacijas taip pat
ziurekite gliburido informaciniuose
dokumentuose.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cpnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (taip pat Ziurékite bendraji teksta)

Karbamazepinas, Saveika netirta. Skiriant karbamazepino arba fenobarbitalio gali
fenobarbitalis Tikétina: sumazgti letermoviro koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su karbamazepinu
arba fenobarbitaliu nerekomenduojama.
(P-gp/UGT skatinimas)
Fenitoinas Saveika netirta. Skiriant fenitoino gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.

| letermoviras
(P-gp/UGT skatinimas)
| fenitoinas

(CYP2C9/19 skatinimas)

Vartojant letermoviro gali sumazéti fenitoino
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su fenitoinu
nerekomenduojama.

Geriamieji antikoaguliantai

Varfarinas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali sumazéti varfarino
Tikétina: koncentracija plazmoje.
| varfarinas
Varfarino skiriant gydymo letermoviru metu
(CYP2C9 skatinimas) reikia daznai tirti Tarptautinj normalizuota
santykj (TNS)".
Stebéti rekomenduojama pirmasias 2 savaites
pradedant ar baigiant gydyma letermoviru ir taip
pat keiciant letermoviro vartojimo btida arba
keiciant imunosupresanta.
Dabigatranas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali sumazéti dabigatrano
Tikétina: koncentracija plazmoje ir gali sumazéti
| dabigatranas dabigatrano veiksmingumas. Dél sumazéjusio
dabigatrano veiksmingumo rizikos reikia vengti
(zarnyno P-gp skatinimas) | jo vartoti kartu.
Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
dabigatrano vartoti negalima.
Raminamieji
Midazolamas 1 midazolamas Letermoviro skiriant kartu su midazolamu,
(1 mg vienkartiné I vena: reikia atidziai stebéti klinikine pacienty bikle
dozé j veng)/ AUC 1,47 (1,37; 1,58) dél kveépavimo slopinimo ir (arba) pailgéjusios
letermoviras (240 mg | Cmax 1,05 (0,94; 1,17) sedacijos pasireiskimo. Reikia apsvarstyti
kartg per parg per midazolamo dozés koregavimo poreikj”.
burna) Midazolamo koncentracija plazmoje gali

Midazolamas (2 mg
vienkarting dozé per
burng) / letermoviras
(240 mg kartg per
para per burng)

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

(CYP3A slopinimas)

padidéti labiau, kai kartu su letermoviru
skiriamos klinikinés geriamojo midazolamo
dozés nei tos, kurios buvo tirtos.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Opioidu agonistai

Pavyzdziai:
alfentanilis, fentanilis

Saveika netirta.
Tikétina:
1T CYP3A

metabolizuojami opioidai

(CYP3A slopinimas)

Skiriant kartu su letermoviru rekomenduojama
daznai stebéti bukle dél galimo su §iy vaistiniy
preparaty vartojimu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimo. Gali reikéti koreguoti
CYP3A metabolizuojamy opioidy dozes” (Zr.
4.4 skyriy).

Biikle taip pat rekomenduojama stebéti keiciant
letermoviro vartojimo btidg. Kai letermoviro
skiriama kartu su ciklosporinu, CYP3A
metabolizuojamy opioidy koncentracijy
plazmoje padidéjimo mastas gali buti didesnis.
Letermoviro ir ciklosporino derinj skiriant kartu
su alfentaniliu ar fentaniliu, reikia atidziai
stebéti klinikinius kvépavimo slopinimo ir
(arba) pailgéjusios sedacijos pozymius.
Zitirékite atitinkamus informacinius dokumentus
(zr. 4.4 skyriy).

Antiaritminiai vaistiniai preparatai

Amjodaronas Saveika netirta. Skiriant letermoviro gali padidéti amjodarono
Tikétina: koncentracija plazmoje.
1 amjodaronas
Siy vaistiniy preparaty skiriant kartu,
(pirmiausia CYP3A rekomenduojama daznai stebéti pacienty biikle
slopinimas ir CYP2C8 dél galimo su amjodarono poveikiu susijusiy
slopinimas ar skatinimas) | nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo. Kai
amjodarono skiriama kartu su letermoviru,
reikia reguliariai tirti amjodarono
koncentracijg”.
Chinidinas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti chinidino
Tikétina: koncentracija plazmoje.

1 chinidinas

(CYP3A slopinimas)

Letermoviro skiriant kartu su chinidinu, reikia
atidziai stebéti kliniking bukle. Zitrékite
atitinkamus informacinius dokumentus”.

Sirdies ir kraujagysliy sistema veikiantys vaistiniai preparatai

Digoksinas*

(0,5 mg vienkarting
dozé)/ letermoviras
(po 240 mg du kartus

per parg)

<> digoksinas
AUC 0,88 (0,80; 0,96)
Crmax 0,75 (0,63; 0,89)

(P-gp skatinimas)

Dozés koreguoti nereikia.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolas Saveika netirta. Skiriant letermoviro gali sumazéti CYP2C19
Tikétina: substraty koncentracijos plazmoje.
lomeprazolas

Gali reikéti stebéti kliniking pacienty biikle ir

(CYP2C19 skatinimas) koreguoti vaistiniy preparaty dozes.
Saveika netirta.
Tikétina:
<> letermoviras

Pantoprazolas Saveika netirta. Skiriant letermoviro gali sumazéti CYP2C19
Tikétina: substraty koncentracijos plazmoje.

| pantoprazolas

(tikétina dél CYP2C19
skatinimo)

Saveika netirta.
Tikétina:
< letermoviras

Gali reikéti stebéti kliniking pacienty biklg ir
koreguoti vaistiniy preparaty dozes.

Budrumga skatinantys

vaistiniai preparatai

Modafinilis

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant modafinilio gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su modafiniliu
nerekomenduojama.

* Si lentelé néra 1$sami.

| — sumaZz¢jimas, 1 — padidéjimas.
«> — kliniskai reikSmingo pokycio néra.
! Vienakryptés sgveikos tyrimas, kurio metu buvo vertinamas letermoviro poveikis kartu vartojamam

vaistiniam preparatui.

¥ Sie duomenys rodo rifampicino vartojimo poveikj letermovirui pra¢jus 24 valandoms po
paskutiniosios rifampicino dozés vartojimo.
# Ziurékite atitinkamo preparato informacinius dokumentus.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie letermoviro vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).
Letermoviro nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.




~

Zindymas

Nezinoma, ar letermoviras iSsiskiria j motinos pieng.

Esami farmakodinamikos / toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad letermoviras
i§siskiria j gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant  zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo letermoviru.

Vaisingumas

Poveikio ziurkiy pateliy vaisingumui nenustatyta. Nustatytas negrjztamas toksinis poveikis séklidéms
ir sutrikes Ziurkiy patiny vaisingumas, taciau tokio poveikio peliy ar bezdZioniy patinams nepastebéta
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Letermoviras gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus. Letermoviro vartojimo
metu kai kuriems pacientams pasireiské nuovargis ir galvos svaigimas, kurie gali jtakoti paciento
gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Letermoviro saugumo savybés buvo jvertintos remiantis trijy III fazés klinikiniy tyrimy duomenimis.

KKLT

Tyrimo P0O01 metu 565 suaugusiems KKLT recipientams 14 savaiciy po transplantacijos buvo paskirta
vartoti letermoviro arba placebo, o jy biikklé buvo stebima ir saugumo savybés vertinamos 24 savaites
po transplantacijos (Zr. 5.1 skyriy). Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, kuriy
pastebéta bent 1 % tiriamyjy asmeny letermoviro vartojusiyjy grupéje ir kuriy pasireiskimo daznis
buvo didesnis nei placebo grupéje, buvo $ios: pykinimas (7,2 %), viduriavimas (2,4 %) ir vémimas
(1,9 %). Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké nutraukti
letermoviro vartojima, buvo pykinimas (1,6 %), vémimas (0,8 %) ir pilvo skausmas (0,5 %).

Tyrimo P040 metu 218 suaugusiy KKLT recipienty buvo paskirta vartoti letermoviro arba placebo
nuo 14-osios savaités (~100-osios dienos) iki 28-osios savaités (~200-osios dienos) po KKLT, o jy
buklé buvo stebima ir saugumo savybés vertinamos iki 48-osios savaités po KKLT (zr. 5.1 skyriy).
Nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j tyrimo PO01 metu nustatytajj letermoviro
saugumo savybiy pobudj.

Inksto transplantacija
Tyrimo P002 metu 292 suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos 28 savaites (~200 dieny)

buvo paskirta vartoti letermoviro (zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos letermoviro vartojusiems suaugusiems
pacientams klinikiniy tyrimy metu. Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal
organy sistemy klases ir pasireiskimo daznj, kuris nurodomas naudojant tokius apibidinimus:

labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),

retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).
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2 lentelé. Letermoviro vartojimo metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos

DaZnis | Nepageidaujamos reakcijos

Imuninés sistemos sutrikimai

NedaZnas | padidéjusio jautrumo reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Nedaznas | sumazéjes apetitas

Nervy sistemos sutrikimai

Nedaznas | pakites skonio pojiitis, galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznas | svaigulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas pykinimas, viduriavimas, vémimas

NedaZnas pilvo skausmas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Nedaznas padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas,
padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedaznas | raumeny spazmai

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

NedaZnas | padidéjes kreatinino kiekis kraujyje
Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

NedaZnas | nuovargis, periferiné edema

Vaiky populiacija

Letermoviro saugumo savybiy vertinimas vaikams nuo gimimo iki 18 mety pagristas IIb fazés
klinikinio tyrimo (P030) duomenimis. Tyrimo P030 metu 63 KKLT recipientai buvo gydomi
letermoviru iki 14-osios savaités po KKLT atlikimo. Jy pasiskirstymas pagal amziy buvo toks:

28 paaugliai, 14 vaiky nuo 7 iki maZziau kaip 12 mety, 13 vaiky nuo 2 iki maziau kaip 7 mety ir

8 vaikai, jaunesni kaip 2 mety (5 iS jy buvo jaunesni kaip 1 mety). Vaikams pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos atitiko nustatytasias letermoviro klinikiniy tyrimy suaugusiesiems metu.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Patirties apie letermoviro perdozavima zmonéms neturima. I fazés klinikiniy tyrimy metu

86 sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims iki 14 dieny laikotarpiu buvo skiriamos nuo
720 mg per parg iki 1 440 mg per parg letermoviro dozés. Pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy
pobudis buvo panasus j nustatytaji pobud;j skiriant kliniskai veiksmingg 480 mg per para dozg.
Specifinio prieSnuodzio letermoviro perdozavimo atveju néra. Perdozavus vaistinio preparato
rekomenduojama stebéti paciento biklg dél galimo nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo ir skirti
tinkamg simptominj gydyma.

Neéra zinoma, ar atliekant dializ¢ buity galima reikSmingai pasalinti letermovirg i§ sisteminés
kraujotakos.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSvirusiniai sisteminio poveikio preparatai, tiesiogiai veikiantys
prieSvirusiniai preparatai, ATC kodas — JOSAX18

Veikimo mechanizmas

Letermoviras slopina CMV DNR terminazés kompleksa, kuris reikalingas vykstant viruso DNR
skilimui ir naujy virusy DNR susivijimui. Letermoviras jtakoja reikiamo vienety skaiciaus ilgio
genomy susidaryma bei sutrikdo viriono brendima.

Priesvirusinis poveikis

Lasteliy kultiiros infekcijos modelyje nustatyta, kad letermoviro ECso rodiklio pries CMV izoliatus i$
klinikiniy bandiniy mediana buvo 2,1 nM (svyravo nuo 0,7 nM iki 6,1 nM, n = 74).

Virusy atsparumas

Lgsteliy kultirose

CMV genai UL51, UL56 ir UL89 koduoja CMV DNR terminazés subvienetus. Lasteliy kultiirose
buvo nustatyti CMV mutantai, kuriems biidingas sumazejes jautrumas letermovirui. ECsp rodiklio
reik§meés, nustatytos rekombinantiniams CMV mutantams, ekspresuojantiems pULS51 (P91S), pUL56
(C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L,
F2618S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) ir pUL89 (N320H, D344E) geny pakaitas
(substitucijas), buvo nuo 1,6 karto iki < 10 karty didesnés nei Sios reikSmés, nustatytos laukinio tipo
referenciniam virusui; nesitikima, kad §ios substitucijos biity kliniskai reikSmingos. ECsy rodiklio
reikSmés, nustatytos rekombinantiniams CMV mutantams, ekspresuojantiems pULS51 substitucija
A95V arba pULS56 substitucijas N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F,
C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S ir R369T, buvo nuo 10 karty iki 9 300 karty
didesnés nei Sios reikSmés, nustatytos laukinio tipo referenciniam virusui; kai kuriy i$ $iy substitucijy
buvo nustatyta tiems pacientams, kuriems klinikiniy tyrimy metu profilaktinis gydymas buvo
neveiksmingas (zr. toliau).

Klinikiniy tyrimy metu

IIb fazés klinikinio tyrimo, kai buvo vertinamas iki 84 dieny laikotarpiu vartojamy 60 mg, 120 mg ar
240 mg letermoviro paros doziy arba placebo poveikis 131 suaugusiam recipientui, kuriam buvo
atlikta KKLT, metu buvo atlikta DNR seky analizé pasirinktoje UL56 srityje (tarp aminortgsciy 231 ir
369) méginiuose, gautuose i§ 12 letermoviro vartojusiy tiriamyjy asmeny, kuriems skirta profilaktika
buvo neveiksminga ir kuriy méginiai buvo prieinami analizei atlikti. Vienam tiriamajam asmeniui
(kuriam buvo skirta 60 mg paros dozé) nustatytas atsparumg letermovirui lemiantis genotipo variantas
(GV) (V236M).

III fazes klinikinio tyrimo (P001) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanciose UL56 ir
UL89 srityse méginiuose, gautuose i§ 40 letermoviro vartojusiy suaugusiy tiriamyjy asmeny iSsamios
duomeny analizés (IDA) populiacijoje, kuriems skirta profilaktika buvo neveiksminga ir kuriy
méginiai buvo prieinami analizei atlikti. Dviem tiriamiesiems asmenims buvo nustatytas atsparuma
letermovirui lemiantis GV, ir abiem atvejais substitucijos buvo susijusios su pUL56 genu. Vienam
tiriamajam asmeniui nustatyta V236M substitucija, o kitam tiriamajam asmeniui — E237G substitucija.
Be to, dar vienam tiriamajam asmeniui, kuriam tyrimo pradZioje buvo aptinkama CMV DNR (ir todél
jis nebuvo jtrauktas j IDA populiacija), nutraukus letermoviro vartojima buvo nustatytos pUL56
substitucijos (C325W ir R369T).

M1 fazés klinikinio tyrimo (P040) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanciose UL51,
UL56 ir ULS9 srityse méginiuose, gautuose i§ 32 suaugusiy tiriamyjy asmeny (nepriklausomai nuo to,
kuriai tiriamajai grupei jie buvo priskirti), kuriems skirta profilaktika buvo neveiksminga arba kurie
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nutrauké dalyvavima tyrime anks¢iau laiko dél CMV viremijos. Nebuvo nustatyta su atsparumu
letermovirui susijusiy substitucijy, virSijanciy validuota 5 % tyrimo riba.

I fazes klinikinio tyrimo (P002) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanciose ULS1,
ULS6 ir ULS89 srityse méginiuose, gautuose i§ 52 suaugusiy letermoviro vartojusiy tiriamyjy asmeny,
kuriems pasireiské CMV liga arba kurie nutrauké dalyvavima tyrime anksciau laiko d¢l CMV
viremijos. Nebuvo nustatyta su atsparumu letermovirui susijusiy substitucijy, virSijanciy validuota 5 %
tyrimo riba.

IIb fazés klinikinio tyrimo (P030) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanc¢iose UL51,
ULS56 ir UL89 srityse méginiuose, gautuose i§ 10 letermoviro vartojusiy tiriamyjy vaiky jy vizity
CMV infekcijos pasireiskimui jvertinti metu. 2 tiriamiesiems vaikams buvo nustatytos i§ viso 2 su
atsparumu letermovirui susijusios substitucijos, kurios abi buvo susijusios su pUL56 genu. Vienam
tiriamajam asmeniui nustatyta R369S substitucija, o kitam tiriamajam asmeniui — C325W substitucija.

Kryzminis rezistentiSkumas

Nesitikima, kad galéty pasireiksti kryzminis rezistentiSkumas su kitokio veikimo mechanizmo
vaistiniais preparatais. Letermoviras efektyviai veikia tuos virusy Stamus, kuriuose nustatytos pakaitos
(substitucijos), lemiancios atsparumg CMV DNR polimerazés inhibitoriams (ganciklovirui,
cidofovirui ir foskarnetui). Grupé rekombinantiniy CMV §tamy, kuriuose nustatytos substitucijos,
lemiancios atsparumg letermovirui, buvo visiskai jautriis cidofovirui, foskarnetui ir ganciklovirui,
i§skyrus rekombinantinj §tamg su nustatyta pUL56 E237G substitucija, kuri lemia 2,1 karto
sumazéjusj jautruma ganciklovirui, lyginant su laukinio tipo virusu.

Sirdies elektrofiziologija

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, vienkartinés dozés, placebu ir veikliuoju vaistiniu preparatu (skiriant
400 mg geriamojo moksifloksacino) kontroliuojamas, 4 laikotarpiy, persikryziuojantis, iSsamus
poveikio QT intervalui tyrimas; jo metu buvo vertinamas iki 960 mg letermoviro doziy  veng poveikis
QTc intervalui 38 sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims. Paskyrus 960 mg letermoviro doze |
vena, nenustatyta jokio kliniSkai reik§mingo QTc intervalo pailgéjimo; paskyrus $ia doze vaistinio
preparato koncentracija plazmoje buvo mazdaug 2 kartus didesné nei skiriant 480 mg doze¢ i vena.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suauge CMV-seropozityviis recipientai [R+], kuriems atlickama alogeniné kamieniniy kraujodaros
lgsteliy transplantacija

PO01 tyrimas: profilaktika 14 savaiciy (~100 dieny) po atliktos KKLT

Siekiant jvertinti profilaktikos letermoviru, kaip priemonés i§vengti CMV infekcijos ar $io viruso
sukeliamos ligos, veiksminguma buvo atliktas daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, III fazés klinikinis tyrimas (P001) su suaugusiais CMV-seropozityviais recipientais
[R+], kuriems atlickama alogeniné KKLT. Tiriamieji asmenys atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo
suskirstyti i grupes ir jiems buvo paskirta arba letermoviro 480 mg dozé karta per para (doze galéjo
buti mazinama iki 240 mg skiriant kartu su ciklosporinu), arba placebo. Randomizacija buvo
stratifikuojama pagal tyrimo centrg ir tyrimo pradZioje nustatyta CMV reaktyvavimosi rizikg (didelé
rizika, lyginant su maza rizika). Letermoviro buvo pradedama skirti po KKLT atlikimo (0-28-3ja diena
po KKLT) ir jo vartojimas tgsiamas 14 savaiciy po KKLT. Letermoviro buvo skiriama arba per burna,
arba leidziama j veng; nepriklausomai nuo vartojimo metodo, letermoviro dozé buvo tokia pat.
Tiriamyjy asmeny biiklé buvo stebima 24 savaites po KKLT siekiant iSanalizuoti pagrinding
veiksmingumo vertinamaja baigtj, véliau biiklé buvo toliau stebima iki 48-o0s savaités po KKLT.

Tiriamiesiems asmenims kas savaite iki 14-osios savaités po KKLT, o véliau kas dvi savaites iki
24-osios savaités po KKLT buvo tiriamas CMV DNR kiekis. Jeigu pacientams buvo nustatoma

kliniskai reikSminga CMV DNR-emija, jiems buvo pradedamas skirti jprastinis profilaktinis gydymas
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(angl. pre-emptive therapy — PET) nuo CMV infekcijos. Tiriamyjy asmeny buklé buvo toliau stebima
iki 48-0s savaités po KKLT.

Tarp 565 tiriamojo vaistinio preparato vartojusiy asmeny 373 pacientams buvo skiriama letermoviro
(jskaitant 99 pacientus, kuriems bent viena dozé buvo suleista j vena), o 192 pacientams buvo skiriama
placebo (jskaitant 48 asmenis, kuriems bent viena dozé buvo suleista | veng). Laiko iki letermoviro
paskyrimo pradZios mediana buvo 9 dienos po transplantacijos. Trisdesimt septyniems procentams
(37 %) tiriamyjy asmeny klinikinio tyrimo pradzioje buvo nustatytas lasteliy prigijimas. Pacienty
amziaus mediana buvo 54 metai (svyravo nuo 18 iki 78 mety), 56 (15,0 %) jy buvo 65 mety ar
vyresni; 58 % juy buvo vyriskos lyties; 82 % buvo baltaodziai; 10 % buvo azijieciai; 2 % buvo
juodaodziai ar afrikieciai; o 7 % kilg i$ ispaniskai kalbanc¢iy arba Lotyny Amerikos $aliy. Jtraukimo §
tyrimg metu 50 % pacienty buvo skirta mieloabliaciné gydymo schema, 52 % vartojo ciklosporino,
42 % vartojo takrolimuzo. DaZniausios pagrindinés priezastys, dé¢l kuriy buvo atlickama
transplantacija, buvo Sios: iminé mieloleukemija (38 %), mieloblastinis sindromas (15 %) ir limfoma
(13 %). Dvylikai procenty (12 %) tiriamyjy asmeny jtraukimo j tyrimg metu buvo nustatyta CMV
DNR.

Itraukimo j tyrimg metu 31 % tiriamyjy asmeny nustatyta didelé viruso reaktyvavimosi rizika, kuri
buvo apibréziama vienu ar keliais toliau i§vardytais kriterijais: pagal Zzmogaus leukocity antigena
(angl. Human Leucocyte Antigen — HLA) parinktas giminingas donoras (brolis ar sesuo) su nustatytu
bent vienu neatitikimu viename i$ trijy HLA geno sri¢iy (HLA-A, HLA-B arba HLA-DR) -
haploidentiskas donoras; negiminingas donoras su nustatytu bent vienu neatitikimu viename i$ keturiy
HLA geno sric¢iy (HLA-A, HLA-B, HLA-C ir HLA-DRBI1); virkstelés kraujo naudojimas kaip
kamieniniy Igsteliy Saltinis; transplantato naudojimas su ex vivo sumazintu T lasteliy kiekiu; 2-ojo ar
didesnio laipsnio Transplantato prie§ Seimininka liga (TPSL), kai reikia skirti sisteminio poveikio
kortikosteroidy.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis

POO1 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kliniskai reikSmingos CMV
infekcijos pasireiSkimas, kuris buvo apibréziamas CMV DNR-emijos nustatymo dazniu, kai reikéjo
skirti profilaktinj gydyma (PET) nuo CMV, arba CMV sukeltos organo-taikinio ligos pasireiskimu.
Buvo panaudotas ,,nebaiges tyrimo asmuo=nesékmeé* (angl. The Non-Completer=Failure; NC=F)
vertinimo biidas, kai tiriamieji asmenys nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime anksciau nei 24-3ja

.....

buvo vertinama, kad profilaktika buvo nesé¢kminga).
Analizuojant pagrinding vertinamaja baigtj nustatyta, kad letermoviro veiksmingumas buvo

pranasesnis uz placeba, kaip parodyta 3 lenteléje. ApskaiCiuotas skirtumas tarp tiriamyjy grupiy
buvo -23,5 %, ir tai buvo statistiskai reikSmingas skirtumas (vienakrypté p reikSmé < 0,0001).
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3 lentelé. PO01 tyrimas: veiksmingumo rezultatai recipientams po KKLT (NC=F vertinimo

biidas, IDA populiacija)

Letermoviras Placebas
(N =325) (N=170)

Rodmuo n (%) n (%)

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis 122 (37,5) 103 (60,6)

(Tiriamyjy asmeny dalis, kuriems 24-3j3 savaite

profilaktika buvo nesékminga)

Nesékmés priezastys’

Kliniskai reiksminga CMV infekcija 57 (17,5) 71 (41,8)
CMYV DNR-emija, kai reikéjo skirti PET nuo CMV | 52 (16,0) 68 (40,0)
CMV sukelta organo-taikinio liga 5(1,5) 3(1,8)

Nutrauktas dalyvavimas tyrime 56 (17,2) 27 (15,9)

Nezinomos iseitys 9(2,8) 5(2,9)

Stratifikuojant koreguotas tiriamyjy grupiy skirtumas
(Letermoviras-Placebas)®

Skirtumas (95 % PI)

p reikSmé

23,5 (-32,5, -14,6)
<0,0001

T Nesékmés kategorijos yra nesuderinamos ir nurodytos remiantis kategorijy hierarchija i§vardytu

eiliSkumu.

¥ Tiriamyjy grupiy skirtumy (procentine atsako iSraiSka) 95 % PI intervalai ir p reik§meé buvo
apskaiciuoti naudojant stratifikacijos btidu koreguota Mantel-Haenszel metoda, kai skirtumas buvo
vertinamas pagal tiriamosios grupés kiekvieno stratifikuoto pogrupio (didelé arba maza rizika) imties
harmoninius vidurkius. Nustatant statistinj patikimuma, buvo naudojama vienakrypté p reikSmé

<0,0249.

IDA — I$sami duomeny analizé (angl. Full analysis set — FAS); IDA populiacija sudaro randomizuoti
tiriamieji asmenys, kuriems buvo skirta bent viena tiriamojo vaistinio preparato dozé, o j Sig
populiacija nebuvo jtraukti asmenys, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta CMV DNR. Trukstamy
duomeny vertinimo biidas: pasirinktas ,,nebaiges tyrimo asmuo=nes¢kmé* (angl. The Non-
Completer=Failure; NC=F) buidas. Naudojant ,,NC=F* vertinimo btida, nes¢kmé buvo apibréziama
kaip visi tiriamieji asmenys, kuriems nustatyta kliniskai reikSminga CMV infekcija arba kurie
anksciau laiko nutrauké dalyvavimg klinikiniame tyrime, arba kuriems neturima iseic¢iy duomeny

24-0s savaités po KKLT vizito laikotarpiu.

N — tiriamyjy asmeny skai¢ius kiekvienoje i$ tiriamyjy grupiy.

n (%) — kiekvienos subkategorijos tiriamyjy asmeny skaicius (procentiné dalis).

Pastaba: per 24 savaites po KKLT tiriamyjy asmeny, kuriems 1-3ja dieng buvo aptinkama CMV
viruso DNR ir kuriems i$sivysté kliniskai reikSminga CMYV infekcija, dalis letermoviro vartojusiyjy
grupeje buvo 64,6 % (31 18 48), lyginant su 90,9 % (20 i$ 22) tiriamyjy dalimi placebo grupéje.
Apskaiciuotas skirtumas (skirtumo 95 % PI) buvo -26,1 % (-45,9 %; -6,3 %), o nominalioji

vienakrypté p reiksmé < 0,0048.

Veiksniai, susij¢ su CMV DNR-emijos pasireiskimu po 14-os savaités nuo KKLT tarp letermoviro
vartojusiy pacienty, buvo didele CMV reaktyvavimosi rizika tyrimo pradzioje, TPSL pasireiskimas,
kortikosteroidy vartojimas ir neigiami donoro CMV serologiniy tyrimy rodmenys.
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1 pav. P001 tyrimas: laiko iki PET nuo CMYV pradéjimo arba iki CMYV sukeltos organo-taikinio
ligos pasireiSkimo pradzios per 24 savaiciy laikotarpi recipientams po KKLT Kaplan-Meier
kreivés (IDA populiacija)
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Letermoviro ir placebo vartojusiyjy grupése nebuvo nustatyta skirtumy vertinant lasteliy prigijimo
daznj ar laikg iki jy prigijimo.
Nustatytas nuoseklus letermoviro veiksmingumas visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant mazos ir

didelés CMV reaktyvavimosi rizikos pogrupius, taip pat pogrupius, sudarytus pagal paruosiamosios
chemoterapijos schemas ir kartu skiriamus imunosupresantus (Zr. 2 pav.).
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2 pav. P001 tyrimas: tiriamyjy asmeny dalies, kuriems pradétas skirti PET nuo CMYV arba
pasireiské CMYV sukelta organo-taikinio liga per 24 savaiciy laikotarpj po KKLT, tam tikruose
pogrupiuose Forest plot kreivés (NC=F vertinimo biidas, IDA populiacija)

I8 viso (N=325; 170) ——
Rizikos pogrupis
Didelé rizika (n=102; 45) F ¢ 1
Maza rizika (n=223; 125) F ¢ 1
Kamieniniy lgsteliy Saltinis
Periferinis kraujas (n=241; 117) F ¢ 1
Kauly ¢iulpai (n=72; 43) F ¢ 1
Donoro neatitikimas
Atitinkantis giminingas (n=108; 58) ——
Neatitinkantis giminingas (n=52; 18) I g i
Atitinkantis negiminingas (n=122; 70) ——

Neatitinkantis negiminingas (n=43; 24) F

Haploidentiskas donoras
Taip (n=49; 17) T

L 4

Ne (n=276; 153) F ¢ 1
Paruosiamoji chemoterapija
Mieloabliaciné (n=154; 85) F ¢ 1
Mazesnio intensyvumo paruos§iamoji (n=86; 48) F ¢ 1
Ne-mieloabliaciné (n=85; 37) l ¢ i
Skirtas imunosupresantas
Ciklosporinas A (n=162; 90) l ¢ i
Takrolimuzas (n=145; 69) F ¢ 1

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

Palanku letermovirui Palanku placebui

Letermoviro ir placebo skirtumas (%) bei 95 % PI

NC=F - ,,nebaigg¢s tyrimo asmuo=nes¢kmeé* (angl. Non-Completer=Failure). Naudojant ,,NC=F* vertinimo btida, nes¢kmé buvo
apibréziama kaip tiriamieji asmenys, kurie nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime iki 24 -os savaités po transplantacijos arba kuriems
neturima iSei¢iy duomeny 24-os savaités po transplantacijos vizito laikotarpiu.

P040 tyrimas: profilaktika nuo 14-osios savaités (~100-osios dienos) iki 28-osios savaités (~200-osios
dienos) po KKLT

Testinés profilaktikos letermoviru nuo 14-osios savaités (~100-osios dienos) iki 28-osios savaités
(~200-osios dienos) po KKLT veiksmingumas pacientams, kuriems yra vélyvos CMV infekcijos ar Sio
viruso sukeliamos ligos pasireiskimo rizika, buvo jvertintas atlikus daugiacentrj, dvigubai koduota,
placebu kontroliuojama, III fazés klinikinj tyrima (P040) su suaugusiais CM V-seropozityviais
recipientais [R+], kuriems atliekama alogeniné KKLT. Tinkami tiriamieji asmenys, kuriems skirta
profilaktika letermoviru iki ~100-osios dienos po KKLT, atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo
suskirstyti j grupes ir jiems nuo 14-osios savaités iki 28-osios savaités po KKLT buvo paskirta vartoti
arba letermoviro, arba placebo. Tiriamyjy asmeny biiklé buvo stebima iki 28-osios savaités po KKLT
siekiant iSanalizuoti pagrinding veiksmingumo vertinamajg baigtj, o véliau biiklé buvo toliau stebima
iki 48-os savaités po KKLT (jau neskiriant gydymo).

Tarp 218 tiriamojo vaistinio preparato vartojusiy asmeny 144 asmenims buvo skiriama letermoviro, o
74 asmenims buvo skiriama placebo. Pacienty amziaus mediana buvo 55 metai (svyravo nuo 20 iki
74 mety); 62 % jy buvo vyriskosios lyties; 79 % buvo baltaodZziai; 11 % buvo azijieciai; 2 % buvo
juodaodziai; o 10 % kile i§ ispaniskai kalbanc¢iy arba Lotyny Amerikos $aliy. Dazniausios priezastys,
dél kuriy buvo atliekama transplantacija, buvo §ios: iminé mieloleukemija (42 %), tminé
limfoleukemija (15 %) ir mielodisplazijos sindromas (11 %).

Itraukimo ] tyrima metu visiems tiriamiesiems asmenims buvo nustatyta velyvosios CMV infekcijos ir
§io viruso sukeliamos ligos pasireiskimo rizikos veiksniy, o 64 % pacienty nustatyti du ar daugiau
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rizikos veiksniy. Sie rizikos veiksniai buvo tokie: pagal HLA parinktas giminingas donoras (brolis ar
sesuo) su nustatytu bent vienu neatitikimu viename i$ trijy HLA geno sri¢iy (HLA-A, HLA-B arba
HLA-DR); haploidentisSkas donoras; negiminingas donoras su nustatytu bent vienu neatitikimu
viename i§ keturiy HLA geno sriciy (HLA-A, HLA-B, HLA-C ir HLA-DRB1); virkstelés kraujo
naudojimas kaip kamieniniy lgsteliy $altinis; transplantato naudojimas su ex vivo sumazintu T lgsteliy
kiekiu; antitimocitinio globulino vartojimas; alemtuzumabo vartojimas; sisteminio poveikio > 1 mg/kg
kiino svorio per parg prednizono dozés (ar ekvivalentisko gliukokortikoido) vartojimas.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis

P040 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kliniskai reikSmingos CMV
infekcijos pasireiSkimo daznis iki 28-osios savaités po KKLT. Kliniskai reikSminga CMV infekcija
buvo apibréziama kaip CMV sukeltos organo-taikinio ligos pasireiSkimas arba profilaktinio gydymo
(PET) nuo CMYV skyrimas, remiantis dokumentuota CMV viremija ir klinikine paciento bukle. Buvo
panaudotas ,,stebétosios nesekmes* (angl. Observed Failure, OF) vertinimo budas, kai tiriamiesiems
asmenims pasireiské kliniskai reikSminga CMV infekcija arba jie nutrauké dalyvavima tyrime
anksciau laiko dél viremijos (ir tai buvo vertinama, kad profilaktika buvo nesékminga).

Analizuojant pagrinding vertinamaja baigtj nustatyta, kad letermoviro veiksmingumas buvo
pranasSesnis uz placeba, kaip parodyta 4 lenteléje. Apskai¢iuotas skirtumas tarp tiriamyjy grupiy
buvo -16,1 %, ir tai buvo statistiskai reikSmingas skirtumas (vienakrypté p reiksmé = 0,0005). Buvo
nustatytas nuosekliai pranasesnis letermoviro poveikis visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose
pagal tiriamyjy asmeny ypatybes (amziy, lytj, ras¢) bei vélyvosios CMV infekcijos ir Sio viruso
sukeliamos ligos pasireiskimo rizikos veiksnius.

4 lentelé. P040 tyrimas: veiksmingumo rezultatai recipientams po KKLT, kuriems yra
vélyvosios CMYV infekcijos ir Sio viruso sukeliamos ligos pasireiskimo rizika (OF vertinimo
biidas, IDA populiacija)

Letermoviras Placebas
(~200 dieny (~100 dieny
letermoviro letermoviro
Rodmuo " "
vartojimas) vartojimas)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Nesékmés priezastys* 4(2,8) 14 (18,9)
Kliniskai reikSminga CMYV infekcija iki 28-osios 2(1,4) 13 (17,6)
savaités’
CMV viremija, kai reikéjo skirti PET nuo 1(0,7) 11 (14,9)
CMV
CMV sukelta organo-taikinio liga 1(0,7) 22,7
Nutrauktas dalyvavimas tyrime dél CMV 2(1,4) 1(1,4)
viremijos iki 28-osios savaités
Stratifikuojant koreguotas tiriamujy grupiy
skirtumas (letermoviras [~200 dieny letermoviro
vartojimas]-Placebas [~100 dieny letermoviro
vartojimas])*
Skirtumas (95 % PI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p reikSmé

* Nesékmés kategorijos yra nesuderinamos ir nurodytos remiantis kategorijy hierarchija iSvardytu

eiliSkumu.

T Klinigkai reik§minga CMV infekcija buvo apibréziama kaip CMV sukeltos organo-taikinio ligos
(patvirtintos ar galimos) pasireiSkimas arba profilaktinio gydymo (PET) nuo CMV skyrimas,
remiantis dokumentuota CMV viremija ir klinikine paciento biikle.
95 % Pl intervalai ir p reik§mé procentiniy atsaky skirtumams tarp tiriamyjy grupiy buvo
apskaiciuoti naudojant stratifikacijos budu koreguota Mantel-Haenszel metoda, kai skirtumas buvo
vertinamas pagal tiriamosios grupés kiekvieno stratifikuoto pogrupio (haploidentiskas donoras: Taip
arba Ne) imties dydzio harmoninius vidurkius. Nustatant statistinj patikimuma, buvo naudojama
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vienakrypté p reiksme < 0,0249.

Trikstamy duomeny vertinimo biidas: pasirinktas ,,stebétosios nesékmés® (angl. Observed Failure,
OF) vertinimo biidas. Naudojant OF vertinimo biida, profilaktikos nes¢kmé buvo apibréziama kaip
visi tiriamieji asmenys, kuriems nustatyta kliniskai reikSminga CMV infekcija arba kurie anksc¢iau
laiko nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime dél CMV viremijos nuo 14-osios savaités (~100-osios
dienos) iki 28-osios savaités (~200-osios dienos) po KKLT.

N — tirlamyjy asmeny skaicius kiekvienoje i$ tiriamyjy grupiy.

n (%)— kiekvienos subkategorijos tiriamyjy asmeny skaicius (procentiné dalis).

P002 tyrimas: suauge CMV-seroneigiami recipientai, kuriems atliekama inksto transplantacija is
CMV-seropozityvaus donoro [D+/R-]

Siekiant jvertinti profilaktikos letermoviru, kaip priemonés i§vengti CMV sukeliamos ligos
recipientams po inksto transplantacijos, veiksminguma buvo atliktas daugiacentris, dvigubai koduotas,
veikliuoju palyginamuoju preparatu kontroliuojamas, ne prastesnio poveikio nustatymo, III fazés
klinikinis tyrimas (P002) su suaugusiais recipientais, kuriems atliekama inksto transplantacija ir
kuriems yra didel¢ rizika [D+/R-]. Tiriamieji asmenys atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti
1 grupes ir jiems buvo paskirta arba letermoviro, arba valgancikloviro. Letermoviro buvo skiriama
kartu su acikloviru. Valgancikloviro buvo skiriama kartu su aciklovirg imituojanciu placebu.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal stipriai citoliziSkai veikiancios antilimfocitinés
imunoterapijos vartojimg indukcijos metu ar jos nevartojimg. Letermoviro arba valgancikloviro buvo
pradedama skirti tarp 0-inés dienos ir 7-osios dienos po inksto transplantacijos, o jy skyrimas tgsiamas
iki 28-osios savaités (~200-osios dienos) po transplantacijos. Tiriamyjy asmeny biiklé buvo stebima
52 savaites po transplantacijos.

Tarp 589 tiriamojo vaistinio preparato vartojusiy asmeny 292 pacientams buvo skiriama letermoviro, o
297 pacientams buvo skiriama valgancikloviro. Pacienty amziaus mediana buvo 51 metai (svyravo
nuo 18 iki 82 mety); 72 % jy buvo vyriskosios lyties; 84 % buvo baltaodZziai; 2 % buvo azijieciai; 9 %
buvo juodaodziai; 17 % kile i§ ispaniskai kalbanciy arba Lotyny Amerikos Saliy; o 60 % pacienty
atlikta inksto transplantacija i§ mirusio donoro. DaZniausios pagrindinés priezastys, dél kuriy buvo
atliekama transplantacija, buvo Sios: jgimta cistiné inksto liga (17 %), hipertenzija (16 %) ir diabetas
ar diabetiné nefropatija (14 %).

Pagrindine veiksmingumo vertinamoji baigtis

P002 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo CMV ligos (CMV sukeltos organo-
taikinio ligos arba CMV sindromo, patvirtinty nepriklausomo vertinimo komiteto) pasireiskimo daznis
iki 52-osios savaités po transplantacijos. Buvo panaudotas ,,stebétosios nesékmés* (angl. Observed
Failure, OF) vertinimo budas, kai profilaktikos nesékme nebuvo laikomi atvejai, kai tiriamieji
asmenys anksciau laiko nutrauké dalyvavima tyrime dél bet kurios priezasties arba tam tikru vertinimo
laikotarpiu triiko jy duomeny.

Analizuojant pagrinding vertinamaja baigtj nustatytas ne prastesnis letermoviro poveikis, lyginant su
valgancikloviro poveikiu, kaip parodyta 5 lenteléje.

5 lentelé. P002 tyrimas: veiksmingumo rezultatai recipientams po inksto transplantacijos (OF
vertinimo buidas, IDA populiacija)

Letermoviras Valgancikloviras
Rodmuo (N =289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV sukeliama liga* iki 52-osios savaités 30 (10,4) 35(11,8)
Stratifikuojant koreguotas tiriamyju grupiu
skirtumas (Letermoviras-Valgancikloviras)®
Skirtumas (95 % PI) -1,4 (-6,5; 3,8)*

* CMV sukeliamos ligos atvejai patvirtinti nepriklausomo vertinimo komiteto.
795 % PI intervalai procentiniy atsaky skirtumams tarp tiriamyjy grupiy buvo apskai¢iuoti naudojant
stratifikacijos budu koreguota Mantel-Haenszel metoda, kai skirtumas buvo vertinamas pagal
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tiriamosios grupés kiekvieno stratifikuoto pogrupio (stipriai citoliziSkai veikiancios antilimfocitinés
imunoterapijos vartojimas indukcijos metu ar jos nevartojimas) imties dydzio harmoninius vidurkius.
! Remiantis ne prastesnio poveikio riba, kuri yra 10 %, letermoviro poveikis yra ne prastesnis nei
valgancikloviro poveikis.

Trikstamy duomeny vertinimo btidas: pasirinktas ,,stebétosios nes€kmés* (angl. Observed Failure,
OF) vertinimo buidas. Naudojant OF vertinimo btida, profilaktikos nesékme nebuvo laikomi atvejai,
kai tiriamieji asmenys anksciau laiko nutrauké dalyvavima tyrime dél bet kurios priezasties.
Pastaba: i letermoviro vartojusiyjy grupe atsitiktine tvarka priskirtiems asmenims herpes simplex
viruso (HSV) ir varicella zoster viruso (VZV) sukeliamy infekcijy profilaktikai buvo skiriama
acikloviro. | valgancikloviro vartojusiyjy grupe atsitiktine tvarka priskirtiems asmenims buvo
skiriama aciklovira imituojancio placebo.

N — tiriamyjy asmeny skaicius kiekvienoje i$ tiriamyjy grupiy.

n (%) — kiekvienos subkategorijos tiriamyjy asmeny skai¢ius (procentiné dalis).

Nustatytas panasus letermoviro veiksmingumas visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytuose
pagal lytj, amziy, rase, regiong bei stipriai citoliziskai veikianCios antilimfocitinés imunoterapijos
vartojimg indukcijos metu ar jos nevartojima.

Vaiky populiacija

PO30 tyrimas: recipientai vaikai, kuriems atliekama alogeniné kamieniniy kraujodaros lgsteliy
transplantacija

Siekiant jvertinti profilaktikos letermoviru, kaip priemones iSvengti CMV infekcijos ar §io viruso
sukeliamos ligos recipientams vaikams, kuriems atliekama transplantacija, veiksminguma, buvo
atliktas daugiacentris, atvirasis, vienos grupés, IIb fazés klinikinis tyrimas (P030) su recipientais
vaikais, kuriems atlieckama alogeniné KKLT. Tiriamojo vaistinio preparato buvo pradedama skirti po
KKLT atlikimo (0-28-3j3 dieng po KKLT) ir jo vartojimas tgsiamas 14 savaic¢iy po KKLT. Tiriamojo
vaistinio preparato buvo skiriama arba per burng, arba leidziama j vena; letermoviro dozé buvo
parenkama atsizvelgiant j paciento amziy, kiino svorj ir farmacine forma.

Tarp 63 gydyty asmeny 8 pacientai buvo nuo 0 iki maziau kaip 2 mety, 27 — nuo 2 iki maZziau kaip

12 mety, 0 28 — nuo 12 iki maziau kaip 18 mety. Jtraukimo i tyrima metu 87 % tiriamyjy asmeny buvo
skirta mieloabliaciné gydymo schema, 67 % vartojo ciklosporino, o 27 % vartojo takrolimuzo.
DaZniausios pagrindinés priezastys, dél kuriy buvo atlieckama transplantacija, buvo Sios: iminé
mieloleukemija (18 %) ir aplastiné anemija (10 %) bendrojoje populiacijoje bei kombinuotas
imunodeficitas (37,5 %) ir Seiminé hemofagocitiné limfohistiocitoze (25,0 %) jaunesniems kaip

2 mety vaikams.

Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis

P030 tyrimo veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo antrinés ir apémé kliniskai reik§mingos CMV
infekcijos pasireiskimo daznio iki 14-osios savaités po KKLT bei iki 24-osios savaités po KKLT
analizg. Kliniskai reikSminga CMV infekcija buvo apibréziama kaip CMV sukeltos organo-taikinio
ligos pasireiskimas arba profilaktinio gydymo (PET) nuo CMV paskyrimas, remiantis dokumentuota
CMV viremija ir klinikine tiriamojo asmens bukle. Kliniskai reik§mingos CMV infekcijos
pasireiSkimo daZnis iki 14-osios savaités po KKLT bei iki 24-osios savaités po KKLT buvo
atitinkamai 7,1 % ir 10,7 %.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Letermoviro farmakokinetinés savybés sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims buvo
nustatytos po geriamojo vaistinio preparato pavartojimo ir vaistinio preparato suleidus j vena. Skiriant
tiek geriamojo, tiek leidziamo j veng vaistinio preparato, letermoviro ekspozicija did¢jo labiau nei biity
proporcinga dozei. Tai paaiskinantis mechanizmas, tikétina, yra OATP1B1/3 jsotinimas ar
autoinhibicija. Letermoviro farmakokinetinés savybés taip pat buvo nustatytos po geriamojo vaistinio
preparato pavartojimo ir vaistinio preparato suleidus | veng suaugusiems recipientams po KKLT (zr.
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6 lentele) bei recipientams vaikams po KKLT (zr. 8 lentele ir 9 lentele), o taip pat po geriamojo
vaistinio preparato pavartojimo suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos (Zr. 7 lentele).

Sveiki suauge tiriamieji asmenys
Paskyrus 480 mg geriamojo letermoviro dozg¢ kartg per parg, pusiausvyrinés apykaitos saglygomis AUC
ir Cmax reikSmiy geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 71 500 ngeval./ml ir 13 000 ng/ml.

Letermoviras pasieké pusiausvyrine apykaitg po 9-10 dieny, o jo akumuliacijos santykis buvo 1,2
AUC reikSmei ir 1 Cpmax reikSmei.

Suauge recipientai po KKLT

Letermoviro AUC reik§mé buvo apskai¢iuota remiantis III fazés POO1 tyrimo populiacijos
farmakokinetikos duomeny analize (zr. 6 lentelg). Skirtingy gydymo schemy ekspozicijos skirtumai
néra kliniskai reikSmingi; veiksmingumas buvo panasus visose PO0O1 tyrimo metu nustatyty
ekspozicijy ribose.

6 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reikSmés suaugusiems recipientams po KKLT

Gydymo schema Mediana (90 % Prognostinis intervalas)*
480 mg per burna, be ciklosporino 34400 (16 900; 73 700)

480 mg j vena, be ciklosporino 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg per burng, su ciklosporinu 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg i vena, su ciklosporinu 70 300 (46 200; 106 000)

* Populiacijos post-hoc prognostiniai duomenys, remiantis 11 fazés tyrimo populiacijos FK duomeny
analize.

Suauge recipientai po inksto transplantacijos

Letermoviro AUC reik§mé buvo apskaiciuota remiantis Il fazés PO02 tyrimo populiacijos
farmakokinetikos duomeny analize (Zr. 7 lentelg). Veiksmingumas buvo panasus visose P002 tyrimo
metu nustatyty ekspozicijy ribose.

7 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reik§més suaugusiems recipientams po inksto
transplantacijos

Gydymo schema Mediana (90 % Prognostinis intervalas)*
480 mg per burng, be ciklosporino 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg per burna, su ciklosporinu 57 700 (26 900; 135 000)

* Prognostiniy intervaly reik§miy medianos ir 90 % intervalai apskai¢iuoti remiantis III fazés
populiacijos FK duomeny modelio imitavimu su skirtingy asmeny duomeny kintamumu.
Pastaba: letermoviro FK savybés recipientams po inksto transplantacijos netirtos po vaistinio
preparato suleidimo j veng; ta¢iau numatomas AUC po vaistinio preparato suleidimo j vena yra
panasus ] modeliuojant prognozuojamg AUC, nustatytg po vaistinio preparato suleidimo j vena
recipientams po KKLT (Zr. 6 lentele).

Absorbcija

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims letermoviras buvo greitai absorbuojamas, laiko iki
didziausios koncentracijos plazmoje susidarymo (Tmax) mediana buvo nuo 1,5 iki 3,0 valandy, o véliau
koncentracija mazéjo dvifazés kreivés budu. Suaugusiems recipientams po KKLT apskaic¢iuotas
letermoviro biologinis prieinamumas yra mazdaug 35 %, skiriant 480 mg geriamojo letermoviro doz¢
kartg per para be ciklosporino. Nustatyta, kad biologinio pricinamumo kintamumas skirtingiems
asmenims yra mazdaug 37 %. Suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos apskai¢iuotas
letermoviro biologinis prieinamumas yra mazdaug 60 %, skiriant 480 mg geriamojo letermoviro doz¢
kartg per parg be ciklosporino.
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Ciklosporino jtaka

Suaugusiems recipientams po KKLT kartu skiriant ciklosporino, dél OATP1B slopinimo padidéjo
letermoviro koncentracija plazmoje. Apskai€iuota, kad letermoviro biologinis prieinamumas yra
mazdaug 85 %, pacientams skiriant 240 mg geriamojo vaistinio preparato dozg¢ kartg per parg kartu su
ciklosporinu.

Jeigu letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu, rekomenduojama letermoviro dozé suaugusiesiems ir
bent 30 kg sveriantiems vaikams yra 240 mg kartg per parg (Zr. 4.2 skyriy). Jeigu per burng vartojamo
letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, letermoviro doz¢
reikia mazinti (zr. 4.2 skyriy).

Maisto jtaka

Sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims per burng suvartojus vienkarting 480 mg letermoviro
tabletés doze kartu su jprastu riebiu ir labai kaloringu maistu nebuvo nustatyta jokios jtakos bendrajai
ekspozicijai (AUC rodikliui) bei mazdaug 30 % padidéjo didziausios letermoviro koncentracijos
(Cmax) reikSmes. Letermoviro tabletes per burna galima skirti valgio metu arba nevalgius, kaip tai buvo
daroma klinikiniy tyrimy metu (zr. 4.2 skyriy).

Sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims per burng pavartojus vienkarting 240 mg letermoviro
granuliy doze su minkstu maistu (pudingu arba obuoliy tyre), mazdaug 13 % ir 20 % padidéjo bendroji
ekspozicija (AUC rodmuo) bei mazdaug 25 % ir 33 % padidéjo didZiausios letermoviro koncentracijos
(Cmax) reikSmés. Letermoviro granules galima skirti su minkStu maistu, kaip buvo daroma klinikinio
tyrimo su vaikais metu (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad suaugusiems recipientams
po KKLT vaistinio preparato leidziant j veng ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vidutinis
pasiskirstymo tiiris yra 45,5 litro.

Letermoviras in vitro ekstensyviai (98,2 %) jungiasi prie zmogaus plazmos baltymy, nepriklausomai
nuo tirty koncentracijy riby (3-100 mg/1). Skiriant mazesnes koncentracijas stebétas tam tikras
Jsisotinimas. Letermoviro pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,56, ir tai nepriklauso nuo
koncentracijy riby (nuo 0,1 mg/l iki 10 mg/1), kurios buvo tirtos in vitro.

Ikiklinikiniy pasiskirstymo tyrimy metu nustatyta, kad letermoviras pasiskirsto organuose ir
audiniuose, didziausios jo koncentracijos nustatytos virSkinimo trakte, tulzies latake ir kepenyse, o

nedidelés koncentracijos nustatytos galvos smegenyse.

Biotransformacija

Didzioji dalis plazmoje aptinkamy su letermoviru susijusiy medziagy yra nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu (96,6 %). Plazmoje neaptikta jokiy svarbiy metabolity. Letermoviras i§ dalies
eliminuojamas vykstant gliukuronidavimui dalyvaujant UGT1A1/1A3.

Eliminacija

Vidutinis tariamas letermoviro galutinés pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 12 valandy, skiriant
480 mg letermoviro dozes j veng sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims. Svarbiausi
letermoviro eliminacijos buidai yra ekskrecija su tulzimi bei tiesioginis jungimasis su gliukurono
riig§timi. Siuose procesuose dalyvauja vaistinio preparato jsisavinimo kepenyse nesikliai OATP1BI ir
3, o véliau jungimasi su gliukurono riig§timi katalizuoja UGT1A1/3.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad suaugusiems recipientams
po KKLT j veng leidziant 480 mg vaistinio preparato dozg pusiausvyrinés apykaitos salygomis
tariamas letermoviro klirensas yra 4,84 1/val. Apskaiciuota, kad klirenso kintamumas skirtingiems
asmenims yra 24,6 %.
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Ekskrecija

Per burng paskyrus radioaktyviuoju izotopu pazyméto letermoviro, 93,3 % radioaktyvumo buvo
aptinkama iSmatose. Didzioji letermoviro dalis buvo pasalinama su tulzimi nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, ir tik nedidelis kiekis (6 % suvartotos dozés) su iSmatomis buvo paSalinamas kaip
acil-gliukuronido metabolitas. Acil-gliukuronidas iSmatose yra nestabilus. Letermoviro ekskrecija su
Slapimu yra nereikSminga (< 2 % suvartotos dozes).

Farmakokinetikos savybés ypatingoms populiacijoms

Sutrikusi kepeny funkcija

Neprisijungusio letermoviro AUC rodiklis buvo mazdaug 81 % ir 4 kartus didesnis suaugusiems
asmenims, kuriems buvo nustatytas, atitinkamai, vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh, 7-

9 baly) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh, 10-15 baly) kepeny funkcijos sutrikimas, lyginant su
Siuo rodikliu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims. Letermoviro ekspozicijos pokytis
suaugusiems asmenims, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, yra kliniskai
nereik§mingas.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ir kuriems kartu yra vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, tikétinas ryskus neprisijungusio letermoviro
ekspozicijos padidéjimas (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Klinikinis tyrimas su pacientais, kuriems nustatytas inksty funkcijos sutrikimas

Neprisijungusio letermoviro AUC rodiklis buvo mazdaug 115 % ir 81 % didesnis suaugusiems
asmenims, kuriems buvo nustatytas, atitinkamai, vidutinio sunkumo (aGFG

31,0-56,8 ml/min./1,73 m?) arba sunkus (aGFG 11,9-28,1 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos
sutrikimas, lyginant su Siuo rodikliu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims. Letermoviro
ekspozicijos poky¢iai dél vidutinio sunkumo ar sunkaus inksty funkcijos sutrikimo néra vertinami kaip
kliniskai reikSmingi. Asmenys, kuriems yra GSIL, nebuvo jtraukiami j klinikinius tyrimus.

Recipientai po inksto transplantacijos (P002 tyrimas)

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, letermoviro AUC rodiklis buvo mazdaug
12 %, 27 % ir 35 % didesnis suaugusiems tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo nustatytas,
atitinkamai, lengvas (kreatinino klirensas [KrKl] nuo > 60 ml/min. iki 90 ml/min.), vidutinio sunkumo
(KrK1 nuo > 30 ml/min. iki < 60 ml/min.) arba sunkus (KrKl nuo > 15 ml/min. iki < 30 ml/min.)
inksty funkcijos sutrikimas, lyginant su §iuo rodikliu, nustatytu suaugusiems asmenims, kuriy KrKl
yra > 90 ml/min. Sie skirtumai néra vertinami kaip kliniskai reikimingi.

Kiino svoris

Remiantis populiacijos farmakokinetikos sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims duomeny
analize nustatyta, kad letermoviro AUC rodiklis yra 18,7 % mazesnis asmenims, sveriantiems

80-100 kg, lyginant su 67 kg sverianCiais asmenimis. Remiantis populiacijos farmakokinetikos
suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos (P002 tyrimo) duomeny analize nustatyta, kad
letermoviro AUC rodiklis yra 26 % mazesnis asmenims, sveriantiems daugiau kaip 80 kg, lyginant su
asmenimis, sveriantiems 80 kg ar maziau. Sie skirtumai néra vertinami kaip kliniskai reik§mingi.

Rase
Remiantis populiacijos farmakokinetikos sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims duomeny

baltaodziais. Sis pokytis néra kliniskai reik§mingas.
Lytis

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad néra jokiy letermoviro
farmakokinetikos savybiy skirtumy tarp suaugusiy moteriskos ir vyriskos lyties asmeny.
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Senyvi asmenys

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad amzius nejtakoja letermoviro
farmakokinetikos. Atsizvelgiant j amziy dozes koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Letermoviro AUC reik§més recipientams vaikams po KKLT buvo apskai¢iuotos remiantis PO30
tyrimo metu nustatyty FK rodmeny populiacijos farmakokinetikos duomeny analize (Zr. 8 lentelg ir
9 lentele). Skirtingy kiino svorio grupiy recipientams vaikams po KKLT nustatytos ekspozicijos
reik§més yra atitinkamy suaugusiesiems po KKLT nustatyty ekspozicijy intervale (Zr. 6 lentelg).

8 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reikSmés, nustatytos vartojant per burng recipientams

vaikams po KKLT
Dozé per Mediana Dozé per Mediana
Kiino svoris burna, be (90 % prognostinis | burna,su | (90 % prognostinis
ciklosporino intervalas)* ciklosporinu intervalas)*
. . 39100 49 100
30 kg ir didesnis 480 mg (18 700-81 300) 240 mg (23 200-104 000)
Nuo 15 kg iki 38900 51 000
maziau kaip 30 ke 240 mg (20 200-74 300) 120 mg (26 600-98 200)
Nuo 7,5 kg iki 120 m 32 000 60 m 41 600
maziau kaip 15 kg & (16 700-59 300) & (22 300-81 100)
Nuo 5 kg iki 80 mg 30 600 40 mg 39 000

maziau kaip 7,5 kg

(16 200-55 000)

(20 600-72 000)

* Medianos ir 90 % prognostiniai intervalai pagristi duomeny modeliavimo metodu, naudojant
vaiky po KKLT populiacijos FK modelj, atsizvelgiant j kintamuma skirtingiems asmenims.

9 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reik§més, nustatytos suleidus j veng recipientams

vaikams po KKLT
Dozé j vena, be Mediana Dozé i vena, Mediana
Kiino svoris . 2 (90 % prognostinis su (90 % prognostinis
ciklosporino . . . .
intervalas)* ciklosporinu intervalas)*
o . 111 000 59 800
30kg ir didesnis 480 mg (55 700-218 000) 240 mg (28 400-120 000)
Nuo 15 kg iki 120 mg 57 200 120 mg 61 100
maziau kaip 30 kg (29 700-113 000) (29 900-121 000)
Nuo 7,5 kg iki 60 m 46 000 60 m 49 200
maziau kaip 15 ke & (24 300-83 900) & (25 800-93 800)
Nuo 5 kg iki maziau 40 m 43 400 40 m 45900
kaip 7,5 kg & (24 300-81 000) & (24 900-82 200)
* Medianos ir 90 % prognostiniai intervalai pagristi duomeny modeliavimo metodu, naudojant
vaiky po KKLT populiacijos FK modelj, atsizvelgiant | kintamuma skirtingiems asmenims.

5.3

Bendras toksinis poveikis

Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Negrijztamas toksinis poveikis séklidéms buvo nustatytas tik ziurkéms, kai sisteminé ekspozicija
(AUC) buvo > 3 kartus didesné nei ekspozicija zmonéms, susidaranti vartojant Zmonéms
rekomenduojama doze (ZRD). Minétas toksinis poveikis pasireiské kaip s¢klinio latako degeneracija ir
oligospermija, lasteliy lickanos antséklidyje bei sumazéjes séklidziy ir antséklidziy svoris. Nebuvo
nustatyta toksinio poveikio ziurkiy patiny séklidéms, kai ekspozicijos gyvinams (AUC) buvo panasios
i ekspozicija Zmonéms, susidaranéia vartojant ZRD. Toksinio poveikio séklidéms nebuvo nustatyta
tyrimy su pelémis ir bezdZionémis metu, kai buvo skiriamos didZiausios tirtos dozés ir kai susidare,
atitinkamai, iki 4 karty bei iki 2 karty didesné ekspozicijos, lyginant su ekspozicija Zmonéms vartojant
ZRD. Klinikiné tokio poveikio reik§mé zmonéms neZinoma.
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Kancerogeninis poveikis

6 ménesiy trukmés per burng skirto vaistinio preparato kancerogeninio poveikio tyrimo su RasH2
transgeninémis (Tg.RasH2) pelémis duomenys nerodo Zmonéms reik§mingo tumorigeninio poveikio,
kai vertintos didZiausios tirtos dozés, kurios peliy patinams ir pateléms buvo atitinkamai 150 mg/kg
per parg ir 300 mg/kg per para.

Mutageninis poveikis

Genotoksinio letermoviro poveikio nebuvo stebéta, atlikus in vitro ar in vivo testy rinkinj, jskaitant
mikroby mutagenezes testa, chromosomy aberacijy testg kininio Ziurkéno kiausidziy lasteliy linijoje ir
in vivo peliy mikrobranduoliy tyrima.

Poveikis reprodukcijai

Vaisingumas

Poveikio vislumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi tyrimy su ziurkémis metu buvo nustatyta, kad
letermoviras neveikia pateliy vislumo. Ziurkiy patinams buvo nustatyta sumazéjusi spermatozoidy
koncentracija, sumazgjes spermatozoidy judrumas ir sumazéjes vislumas, kai sisteminé ekspozicija
buvo > 3 kartus didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD (Zr. poskyrj ,,Bendras
toksinis poveikis®).

Letermoviro paskyrus bezdzionéms, nebuvo nustatyta toksinio poveikio séklidéms duomeny,
remiantis histopatologiniu jvertinimu, séklidziy dydzio matavimu, hormony (folikulus
stimuliuojanciojo hormono, inhibino B ir testosterono) aktyvumo kraujyje analize bei spermos
(spermatozoidy skaiCiaus, judrumo ir morfologijos) iStyrimu, kai sisteminé ekspozicija buvo mazdaug
2 kartus didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD.

Poveikis vystymuisi

Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad toksinis poveikis pateléms (jskaitant sumazéjusj kiino svorio
prieaugj) pasireiske skiriant 250 mg/kg per para dozes (kai ekspozicija buvo mazdaug 11 karty didesné
nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD); palikuoniams buvo nustatytas sumazéjes
vaisiy ktino svoris su véluojancia osifikacija, pastebéta, kad vaisiai buvo kiek edemiski, ir nustatytas
padidéjes sutrumpéjusiy virksteliy atvejy daznis, taip pat slanksteliy, Sonkauliy bei dubens pokyc¢iy ir
apsigimimy daznis. Skiriant 50 mg/kg per parg vaistinio preparato dozes (kai ekspozicija mazdaug

2,5 karto didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD), toksinio poveikio pateléms
ar poveikio vaisiy vystymuisi nebuvo nustatyta.

Tyrimy su triusiais metu nustatyta, kad toksinis poveikis pateléms (jskaitant gai§img ir abortus)
pasireiskeé skiriant 225 mg/kg per parg dozes (kai ekspozicija buvo mazdaug 2 kartus didesné nei AUC
rodiklis, nustatytas Zmonéms vartojant ZRD); palikuoniams buvo nustatytas padidéjes slanksteliy bei
Sonkauliy apsigimimy ir poky¢iy daznis.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo metu geriamojo letermoviro buvo
skiriama vaikingoms Ziurkéms. Nebuvo nustatyta toksinio poveikio vystymuisi, susidarant didZiausiai
tirtai ekspozicijai (kai ji buvo 2 kartus didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD).
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
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Povidonas (E1201)
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévelé

Laktozé monohidratas
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Triacetinas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (tik 480 mg tabletése) (E172)
Karnaubo vaskas (E903)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo sglygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Pakuotése yra 28 x 1 tabletés poliamido/aliuminio/PVC-aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. sausio 8 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. rugpjucio 24 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PREVYMIS 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui
PREVYMIS 480 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

PREVYMIS 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 240 mg (12 ml tirpalo flakone) letermoviro (letermovirum).
Viename mililitre tirpalo yra 20 mg letermoviro.

PREVYMIS 480 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 480 mg (24 ml tirpalo flakone) letermoviro (letermovirum).
Viename mililitre tirpalo yra 20 mg letermoviro.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato 240 mg flakone yra 23 mg (1 mmol) natrio.
Sio vaistinio preparato 480 mg flakone yra 46 mg (2 mmol) natrio.

Sio vaistinio preparato 240 mg flakone yra 1 800 mg hidroksipropilbetadekso (ciklodekstrino).
Sio vaistinio preparato 480 mg flakone yra 3 600 mg hidroksipropilbetadekso (ciklodekstrino).

Papildoma informacija pateikta 4.2 skyriuje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)

Skaidrus bespalvis skystis

pH yratarp 7 ir 8

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

PREVYMIS skirtas citomegaloviruso (CMV) reaktyvavimosi ir §io viruso sukeliamos ligos
profilaktikai suaugusiems ir bent 5 kg sveriantiems vaikams, kurie yra CMV-seropozityviis recipientai
[R+], kuriems atliekama alogeniné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija (KKLT).
PREVYMIS skirtas CMV sukeliamos ligos profilaktikai suaugusiems ir bent 40 kg sveriantiems
vaikams, kurie yra CMV-seroneigiami recipientai, kuriems atlieckama inksto transplantacija i§ CMV-
seropozityvaus donoro [D+/R-].

Reikia atsizvelgti i oficialias tinkamo prieSvirusiniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Letermoviro turi paskirti pacienty, kuriems atlikta alogeniné kamieniniy kraujodaros lasteliy
transplantacija arba inksto transplantacija, gydymo patirties turintis gydytojas.
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Dozavimas

Letermoviras taip pat tiekiamas vartojimo per burng farmacine forma (240 mg ir 480 mg plévele
dengtos tabletés bei 20 mg ir 120 mg granulés paketélyje).

Letermoviro tabletes, granules paketélyje ir koncentratg infuziniam tirpalui gydytojo sprendimu
galima skirti pakaitomis. Maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems gydymas kei¢iamas tarp
per burng vartojamy ir j veng leidziamy vaistinio preparato farmaciniy formy, gali reikéti koreguoti jo
dozg. Informacija apie letermoviro plévele dengty tableCiy ir letermoviro granuliy paketélyje
dozavima pateikiama jy informaciniuose dokumentuose.

KKLT

Letermoviro reikia paskirti po KKLT atlikimo. Letermoviro galima pradéti skirti transplantacijos
atlikimo dieng ir ne véliau kaip praéjus 28 dienoms po KKLT. Letermoviro galima pradéti skirti pries
lasteliy prigijima arba po jo. Profilaktinj gydyma letermoviru reikia testi 100 dieny po KKLT.

Ilgesnis nei 100 dieny po KKLT profilaktinis gydymas letermoviru gali buti naudingas kai kuriems
pacientams, kuriems yra didelé vélyvojo CMV reaktyvavimosi rizika (zZr. 5.1 skyriy). Ilgesnio kaip
200 dieny letermoviro vartojimo saugumas ir veiksmingumas klinikiniy tyrimy metu neistirtas.

Suaugusiesiems ir bent 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT
Rekomenduojama letermoviro dozé yra 480 mg kartg per para.

Dozés koregavimas suaugusiesiems ir bent 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT
Jeigu letermoviras skiriamas kartu su ciklosporinu, letermoviro doze reikia mazinti iki 240 mg karta
per para (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

o Jeigu ciklosporino pradedama skirti po letermoviro vartojimo pradzios, kita letermoviro doze
reikia sumazinti iki 240 mg kartg per para.

. Jeigu ciklosporino skyrimas nutraukiamas letermoviro vartojimo metu, kitg letermoviro dozg
reikia padidinti iki 480 mg kartg per para.

o Jeigu ciklosporino skyrimas laikinai nutraukiamas dél nustatytos didelés ciklosporino

koncentracijos, letermoviro dozés koreguoti nereikia.

Maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT
Rekomenduojamos letermoviro dozés maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams nurodytos 1 lenteléje
(taip pat zr. 5.2 skyriy). Letermoviro reikia skirti kartg per parg.

Dozés koregavimas maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT
Jeigu j veng leidziamas letermoviras skiriamas kartu su ciklosporinu, letermoviro dozés koreguoti
nereikia, kaip nurodyta 1 lenteléje (taip pat zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

1 lentelé. Rekomenduojama letermoviro koncentrato infuziniam tirpalui dozé, skiriant kartu su
ciklosporinu arba be jo maZiau kaip 30 kg sveriantiems vaikams

Kiino svoris I vena leidZiama paros dozé skiriant kartu su
ciklosporinu arba be jo
Nuo 15 kg iki maziau kaip 30 kg 120 mg
Nuo 7,5 kg iki maziau kaip 15 kg 60 mg
Nuo 5 kg iki maziau kaip 7,5 kg 40 mg

Inksto transplantacija
Letermoviro reikia paskirti transplantacijos atlikimo dieng ir ne véliau kaip praéjus 7 dienoms po
inksto transplantacijos; gydyma reikia testi 200 dieny po transplantacijos.

Suaugusiesiems ir bent 40 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama inksto transplantacija
Rekomenduojama letermoviro dozé yra 480 mg kartg per para.
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Dozés koregavimas suaugusiesiems ir bent 40 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama inksto
transplantacija

Jeigu letermoviras skiriamas kartu su ciklosporinu, letermoviro dozg¢ reikia mazinti iki 240 mg karta
per parg (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

o Jeigu ciklosporino pradedama skirti po letermoviro vartojimo pradzios, kitg letermoviro doze
reikia sumazinti iki 240 mg kartg per para.

o Jeigu ciklosporino skyrimas nutraukiamas letermoviro vartojimo metu, kita letermoviro doze
reikia padidinti iki 480 mg kartg per para.

. Jeigu ciklosporino skyrimas laikinai nutraukiamas dél nustatytos didelés ciklosporino

koncentracijos, letermoviro dozés koreguoti nereikia.

Praleista dozé

Praleidus dozg, ja reikia pacientui suleisti kaip galima grei¢iau. Jeigu jau atéjo laikas kitos dozés
vartojimui, praleistosios dozés neleiskite, o vaistinj preparatg toliau skirkite jprastai. Negalima skirti
dvigubos dozés ar didesnés dozés nei buvo paskirta.

Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys
Atsizvelgiant | paciento amziy, letermoviro dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus (A klasés pagal Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasés
pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, letermoviro dozés koreguoti nereikia. Letermoviro
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny
funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi tiek kepeny, tiek inksty funkcija

Letermoviro nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas ir kuriems kartu yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr.

5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
letermoviro dozés koreguoti nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty
liga (GSIL) ir kuriems atlickama dializé arba ji neatlickama, dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima. Pacientams, kuriems yra GSIL, vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas nenustatyti.

PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui sudétyje yra hidroksipropilbetadekso (zr. 4.4 ir

5.3 skyrius). Pacienty, kuriems skiriama PREVYMIS ir kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 50 ml/min.), arba mazy vaiky
(jaunesniy kaip 2 mety) organizmuose gali kauptis hidroksipropilbetadekso. Siems pacientams reikia
daznai tirti kreatinino koncentracija.

Vaiky populiacija
Jeigu imanoma, vaistinio preparato j vena reikia leisti ne ilgiau kaip 4 savaites.

Letermoviro saugumas ir veiksmingumas maziau kaip 5 kg sveriantiems pacientams, kuriems buvo
atlikta KKLT, arba maziau kaip 40 kg sveriantiems pacientams, kuriems buvo alikta inksty
transplantacija, neistirti. Duomeny néra. Dozavimo rekomendacijy, paremty

farmakokinetine / farmakodinamine ekstrapoliacija, maZiau kaip 40 kg sveriantiems pacientams,
kuriems buvo atlika inksty transplantacija, néra.

38



Vartojimo metodas

Skirtas tik leisti j vena.
Letermoviro koncentratg infuziniam tirpalui pries vartojant reikia praskiesti (Zr. 6.6 skyriy).

Praskiestg letermoviro tirpalg biitina suleisti naudojant sterily infuzinés sistemos viduje esantj
0,2 mikrony arba 0,22 mikrony polietersulfono (PES) filtrg. Praskiesto tirpalo negalima leisti per
kitokj filtra nei sterilus infuzinés sistemos viduje esantis 0,2 mikrony arba 0,22 mikrony PES filtras.

Letermoviro reikia suleisti tik intraveninés (i.v.) infuzijos buidu.

Praskiedus letermoviro reikia suleisti intraveninés infuzijos biidu per periferinés ar centrinés venos
kateterj i§ viso per mazdaug 60 minuciy trukmes laikotarpj. Reikia suleisti visg tirpalo tairj 18
intraveninio maiselio.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Skyrimas kartu su pimozidu (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Skyrimas kartu su skalsiy alkaloidais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Skyrimas kartu su jonazolés (Hypericum perforatum) vaistiniais preparatais (zr. 4.5 skyriy).

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu:

. negalima vartoti kartu su dabigatranu, atorvastatinu, simvastatinu, rozuvastatinu ar pitavastatinu

(zr. 4.5 skyriy).
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

CMYV DNR rodmenuy stebéjimas KKLT recipientams

M1 fazés klinikinio tyrimo (P001) metu letermoviro saugumas ir veiksmingumas buvo istirti KKLT
pacientams, kuriems pries§ pradedant profilaktinj gydyma buvo nustatytas neigiamas CMV DNR
tyrimo rezultatas. CMV DNR rodmenys buvo tiriami kas savaite iki 14-osios savaités po
transplantacijos, véliau kas dvi savaites iki 24-osios savaités. Nustacius kliniskai reik§mingg CMV
DNR-emija ar jo sukeltg liga, profilaktinis gydymas letermoviru buvo nutraukiamas, o pacientams
buvo pradedamas skirti jprastinis profilaktinis gydymas (angl. pre-emptive therapy — PET) nuo CMV
infekcijos arba Sios infekcijos gydymas. Pacientams, kuriems buvo pradétas profilaktinis gydymas
letermoviru ir véliau buvo nustatyta, kad pradinis CMV DNR tyrimo rezultatas yra teigiamas, buvo
leidziama testi profilaktinj gydyma, jeigu nebuvo nustatoma PET kriterijy (Zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakciju arba susilpnéjusio terapinio poveikio pasirei$kimo rizika dél vaistiniy
preparaty saveikos

Letermoviro vartojant kartu su tam tikrais vaistiniais preparatais gali pasireiksti zinoma ar galimai
reikSminga vaistiniy preparaty sgveika, dél kurios gali:

o kilti galimy kliniskai reikSmingy nepageidaujamy reakcijy dél didesnés kartu vartojamy
vaistiniy preparaty arba letermoviro ekspozicijos;
o reikSmingai sumazéti kartu vartojamo vaistinio preparato koncentracija plazmoje ir dél to

susilpnéti kartu vartojamo vaistinio preparato terapinis poveikis.
Zr. 2 lentelg, kurioje nurodyti veiksmai, kaip iSvengti Siy zinomy ar galimai reikSmingy vaistiniy
preparaty saveiky arba jas valdyti, jskaitant dozavimo rekomendacijas (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vaistiniy preparatu saveika

Letermoviro reikia atsargiai vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A substratai ir
kuriems budingas siauras terapinio poveikio langas (pvz., alfentaniliu, fentaniliu ir chinidinu), kadangi
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§iy vaistiniy preparaty skiriant kartu gali padidéti CYP3A substraty koncentracija plazmoje.
Rekomenduojama atidziai stebéti pacienty bukle ir (arba) koreguoti kartu vartojamy CYP3A substraty
dozes (zr. 4.5 skyriy).

Paprastai pirmgsias 2 savaites pradéjus ir baigus gydyma letermoviru (Zr. 4.5 skyriy), o taip pat
pakeitus letermoviro vartojimo biidg, rekomenduojama dazniau stebéti ciklosporino, takrolimuzo ir
sirolimuzo poveik].

Letermoviras yra vidutinio stiprumo fermenty ir nesikliy induktorius. Dél tokio skatinan¢io poveikio
gali sumazéti kai kuriy fermenty metabolizuojamy ar nesikliy perneSamy vaistiniy preparaty
koncentracijos plazmoje (Zr. 4.5 skyriy). Todél rekomenduojama stebéti vorikonazolo terapinj poveik].
Reikia vengti kartu vartoti dabigatrano dél sumazéjusio dabigatrano veiksmingumo rizikos.

Vartojant letermoviro gali padidéti OATP1B1/3 perneSamy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, daugelio
statiny, koncentracijos plazmoje (zr. 4.5 skyriy ir 2 lentele).

Vaistinio preparato vartojimas naudojant infuzinés sistemos viduje esantj sterily 0,2 arba 0,22 mikrony
PES filtrg

PREVYMIS koncentrate infuziniam tirpalui gali biiti keletas su preparatu susijusiy nedideliy
permatomy ar balty daleliy. Praskiesta PREVYMIS tirpalg biitina suleisti naudojant sterily infuzinés
sistemos viduje esantj 0,2 mikrony arba 0,22 mikrony PES filtrg, nepriklausomai nuo to ar §ios su
preparatu susijusios dalelés yra matomos flakone arba praskiestame tirpale (zr. 4.2 ir 6.6 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Natris

Sio vaistinio preparato 240 mg flakone yra 23 mg (arba 1 mmol) natrio, tai atitinka 1,15 % didZiausios
PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio. | tai butina atsizvelgti, jei
kontrolinojamas natrio kiekis maiste.

Sio vaistinio preparato 480 mg flakone yra 46 mg (arba 2 mmol) natrio, tai atitinka 2,30 % didZiausios
PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio. | tai butina atsizvelgti, jei
kontrolinojamas natrio kiekis maiste.

Ciklodekstrinas

Sio vaistinio preparato 40 mg dozéje yra 300 mg hidroksipropilbetadekso (ciklodekstrino).
Sio vaistinio preparato 60 mg dozéje yra 450 mg hidroksipropilbetadekso (ciklodekstrino).
Sio vaistinio preparato 120 mg dozéje yra 900 mg hidroksipropilbetadekso (ciklodekstrino).
Sio vaistinio preparato 240 mg dozéje yra 1 800 mg hidroksipropilbetadekso (ciklodekstrino).
Sio vaistinio preparato 480 mg dozéje yra 3 600 mg hidroksipropilbetadekso (ciklodekstrino).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Bendroji informacija apie ekspozicijos skirtumus paskyrus jvairias gydymo letermoviru schemas

- Apskaiciuotoji letermoviro ekspozicija plazmoje skiriasi priklausomai nuo paskirtos dozavimo
schemos (zr. lentele 5.2 skyriuje). Todél klinikinés vaistiniy preparaty saveikos su letermoviru
pasekmés priklausys nuo to, kokia gydymo letermoviru schema paskiriama, ir nuo to, ar letermoviro
vartojama kartu su ciklosporinu, ar ne.

- Skiriant ciklosporino ir letermoviro derinj, gali pasireiksti stipresnis ar papildomas poveikis kartu
vartojamiems vaistiniams preparatams, lyginant su vien letermoviro vartojimu (zr. 2 lentelg).
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Kity vaistiniy preparaty poveikis letermovirui

Tyrimy in vivo metu nustatyta, kad letermoviro eliminacijos biidai yra ekskrecija su tulzimi ir
jungimasis su gliukurono riigstimi. Santykiné Siy mechanizmy reik§mé nezinoma. Abiems vaistinio
preparato eliminacijos mechanizmams reikalingas aktyvus jsiurbimas j hepatocita, kuris vyksta
dalyvaujant vaistiniy preparaty jsisavinimo kepenyse nesikliams OATP1B1/3. Po jsiurbimo
letermoviras jungiasi su gliukurono riigStimi dalyvaujant UGT1A1 ir 3. Nustatyta, kad letermoviras
taip pat yra su P-gp ir BCRP susijusiy vaistiniy preparaty Salinimo kepenyse bei Zarnyne mechanizmy
substratas (Zr. 5.2 skyriy).

Vaistinius preparatus metabolizuojanc¢iy fermenty ar vaistiniy preparatu neSikliy induktoriai

Letermoviro (kartu su ciklosporinu ar be jo) skirti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo vaistiniy
preparaty nesikliy induktoriais (pvz., P-gp) ir (arba) metabolizuojanciy fermenty induktoriais (pvz.,
UGT) nerekomenduojama, kadangi tuomet gali susidaryti subterapiné letermoviro ekspozicija (zr.
2 lentele).

- Stipriy induktoriy pavyzdziais yra rifampicinas, fenitoinas, karbamazepinas, rifabutinas ir
fenobarbitalis.

- Vidutinio stiprumo induktoriy pavyzdziais yra tioridazinas, modafinilis, ritonaviras, lopinaviras,
efavirenzas ir etravirinas.

Kartu paskyrus rifampicino, i§ pradziy kliniskai nereik§mingai padidéjo letermoviro koncentracija
plazmoje (dél OATP1B1/3 ir [arba] P-gp slopinimo), o toliau tesiant rifampicino skyrima, letermoviro
koncentracija plazmoje sumazéjo kliniskai reikSmingai (dél P-gp/UGT skatinimo) (Zr. 2 lentele).

Kity vaistiniy preparaty papildomas poveikis letermovirui, pasireiS§kiantis jo vartojant kartu su
ciklosporinu

OATPIBI ar 3 inhibitoriai

Letermoviro skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra OATP1B1/3 neSikliy inhibitoriai, gali
padidéti letermoviro koncentracija plazmoje. Jeigu letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu (stipriu
OATPI1B1/3 inhibitoriumi), rekomenduojama letermoviro dozé suaugusiesiems ir bent 30 kg
sveriantiems vaikams yra 240 mg karta per para (Zr. 2 lentele bei 4.2 ir 5.2 skyrius). Jeigu i vena
leidziamo letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams,
letermoviro dozés koreguoti nereikia (Zr. 2 lentele bei 4.2 ir 5.2 skyrius). Rekomenduojama atsargiai
skirti, kai kartu su letermoviro ir ciklosporino deriniu pradedama vartoti kity OATP1B1/3 inhibitoriy.
- OATP1BI inhibitoriy pavyzdziais yra gemfibrozilis, eritromicinas, klaritromicinas ir kai kurie
proteazes inhibitoriai (atazanaviras, simepreviras).

P-gp ar BCRP inhibitoriai

In vitro atlikty tyrimy rezultatai rodo, kad letermoviras yra P-gp ir BCRP substratas. Letermoviro
koncentracijos plazmoje poky¢iai, pasireiSkiantys dél itrakonazolo sukelto P-gp ar BCRP slopinimo,
nebuvo kliniskai reikSmingi.

Letermoviro poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaistiniai preparatai, kurie daugiausia Salinami metabolizmo biidu arba jtakojami aktyvaus
pernesimo mechanizmy

Letermoviras in vivo paprastai yra fermenty ir neSikliy induktorius. Galima tikétis jy skatinimo,
iSskyrus tuos atvejus, kai tam tikras fermentas ar neSiklis yra slopinamas (Zr. toliau). Todél skiriant
letermoviro gali sumazéti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie daugiausia Salinami
metabolizuojant fermentams ar aktyvaus perne§imo budu, ekspozicija plazmoje ir galimai jy
veiksmingumas.

Skatinamojo poveikio mastas priklauso nuo letermoviro vartojimo biido ir nuo to, ar jo skiriama kartu
su ciklosporinu. Visisko skatinamojo poveikio galima tikétis po 10-14 dieny nuo gydymo letermoviru
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pradzios. Laikotarpis, per kurj bus pasiekiama tam tikro kartu vartojamo vaistinio preparato
pusiausvyriné apykaita, taip pat jtakos laika, per kurj pasireiks visas poveikis koncentracijoms
plazmoje.

In vitro atlikty tyrimy metu nustatyta, kad letermoviras yra CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP,
UGT1A1, OATP2B1 ir OAT3 inhibitorius, kai susidaro in vivo reikSmingos koncentracijos. In vivo
atlikty tyrimy metu buvo vertinamas galutinis poveikis CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 ir taip pat
CYP2C19. Galutinis poveikis in vivo kitiems iSvardytiems fermentams ir neSikliams nezinomas.
I$sami informacija pateikiama toliau.

Neéra zinoma, ar letermoviras gali jtakoti piperacilino / tazobaktamo, amfotericino B ir mikafungino
ekspozicijas. Galima sgveika tarp letermoviro ir $iy vaistiniy preparaty neistirta. Yra teoriné rizika,
kad dél pasireiskiancio skatinamojo poveikio gali sumazéti §iy vaistiniy preparaty ekspozicijos, ta¢iau
tokio poveikio mastas, taigi, ir klinikiné jo reikSme Siuo metu nezinomi.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4

Letermoviras in vivo yra vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius. Letermoviro skiriant kartu su
geriamuoju midazolamu (CYP3A substratu), 2-3 kartus padidéja midazolamo koncentracija plazmoje.
Letermoviro skiriant kartu su CYP3A substratais, gali kliniskai reikSmingai padidéti Siy karty
vartojamy CYP3A substraty koncentracijos plazmoje (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

- Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziais yra tam tikri imunosupresantai (pvz., ciklosporinas,
takrolimuzas, sirolimuzas), HMG-KoA reduktazés inhibitoriai ir amjodaronas (Zr. 2 lentele). Negalima
kartu skirti pimozido ir skalsiy alkaloidy (zr. 4.3 skyriy).

CYP3A slopinamojo poveikio mastas priklauso nuo letermoviro vartojimo btido ir nuo to, ar jo
skiriama kartu su ciklosporinu.

Dél nuo laiko priklausomo fermenty slopinimo ir kartu pasireiSkiancio jy skatinimo, galutinis
slopinamasis poveikis fermentams gali i§rySkéti tik praéjus 10-14 dieny. Laikotarpis, per kurj bus
pasiekiama tam tikro kartu vartojamo vaistinio preparato pusiausvyriné apykaita, taip pat jtakos laika,
per kurj pasireiks visas poveikis koncentracijoms plazmoje. Nutraukus gydyma, prireiks 10-14 dieny,
kad slopinamasis poveikis iSnykty. Prireikus stebéti vaistiniy preparaty poveikj, tai rekomenduojama
daryti pirmasias 2 savaites pradéjus ir baigus gydyma letermoviru (zr. 4.4 skyriy), o taip pat pakeitus
letermoviro vartojimo buda.

Vaistiniai preparatai, kuriuos pernesa OATP1B1/3

Letermoviras yra OATP1B1/3 nesikliy inhibitorius. Letermoviro skiriant kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra OATP1B1/3 neSikliy substratai, gali kliniskai reikSmingai padidéti $iy karty
vartojamy vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje.

- Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziais yra HMG-KoA reduktazés inhibitoriai, feksofenadinas,
repaglinidas ir gliburidas (Zr. 2 lentele¢). Lyginant gydymo letermoviru schemas, kai jo skiriama be
ciklosporino, poveikis yra rySkesnis letermoviro leidziant j vena nei vartojant per burng.

Nuo OATP1B1/3 slopinimo priklausomo poveikio kartu vartojamiems vaistiniams preparatams mastas
tikétina yra didesnis, kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu (stipriu OATP1B1/3
inhibitoriumi). | tai reikia atsizvelgti, kai OATP1B1/3 substrato vartojimo metu kei¢iama gydymo
letermoviru schema.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2C9 ir (arba) CYP2C19

Letermoviro skiriant kartu su vorikonazolu (CYP2C19 substratu), reikSmingai sumazéja vorikonazolo
koncentracija plazmoje, o tai rodo, kad letermoviras yra CYP2C19 induktorius. Tikétina, kad taip pat
yra skatinamas ir CYP2C9. Letermoviras turi savybiy mazinti CYP2C9 ir (arba) CYP2C19 substraty
ekspozicijas, galimai iki subterapinio poveikio lygio.

- Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziais yra varfarinas, vorikonazolas, diazepamas, lansoprazolas,
omeprazolas, ezomeprazolas, pantoprazolas, tilidinas ir tolbutamidas (Zr. 2 lentelg).

Tikétina, kad poveikis bus ne toks ryskus, kai yra skiriama geriamojo letermoviro be ciklosporino nei i
vena leidziamo letermoviro su ciklosporinu ar be jo arba geriamojo letermoviro kartu su ciklosporinu.
I tai reikia atsizvelgti, kai CYP2C9 ar CYP2C19 substrato vartojimo metu kei¢iama gydymo
letermoviru schema. Taip pat zitirékite anksciau pateikta bendraja informacijg apie fermenty skatinimag
ir apie saveikos pasireiskimo laika.

42



Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2C8

Letermoviras in vitro slopina CYP2CS, taciau taip pat gali skatinti CYP2CS, atsizvelgiant | jo
skatinamasias savybes. Galutinis poveikis in vivo nezinomas.

- Vaistinio preparato, kuris daugiausia eliminuojamas dalyvaujant CYP2C8, pavyzdziu yra
repaglinidas (zr. 2 lentele). Kartu vartoti repaglinido ir letermoviro, skiriamo kartu su ciklosporinu ar
be jo, nerekomenduojama.

Vaistiniai preparatai, kuriuos Zarnyne pernesa P-gp

Letermoviras yra neSiklio Zarnyne P-gp induktorius. Vartojant letermoviro gali kliniskai reikSmingai
sumazgti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy pernesime Zarnyne yra svarbus P-gp,
koncentracijos plazmoje (pavyzdZziui, dabigatrano ir sofosbuviro).

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2B6, UGT1A1 arba kuriuos pernesa BCRP ar
OATP2B1

Letermoviras paprastai in vivo yra induktorius, ta¢iau taip pat buvo pastebéta, kad in vitro jis slopina
CYP2B6, UGT1A1, BCRP ir OATP2BI1. Galutinis poveikis iz vivo neZinomas. Todé¢l skiriant kartu su
letermoviru vaistiniy preparaty, kurie yra $iy fermenty ar nesikliy substratai, koncentracijos plazmoje
gali padidéti arba sumazéti. Gali biti rekomenduojama papildomai stebéti Siy vaistiniy preparaty
poveikj; zitirékite atitinkamus $iy vaistiniy preparaty informacinius dokumentus.

- Vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami CYP2B6, pavyzdziu yra bupropionas.

- Vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami UGT1A1, pavyzdziais yra raltegraviras ir dolutegraviras.
- Vaistiniy preparaty, kurie yra perneSami BCRP, pavyzdziais yra rozuvastatinas ir sulfasalazinas.

- Vaistinio preparato, kuris yra perneSamas OATP2B1, pavyzdziu yra celiprololas.

Vaistiniai preparatai, kuriuos pernesa inksty nesiklis OAT3

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad letermoviras yra OAT3 inhibitorius; todé¢l letermoviras gali
slopinti OAT3 ir in vivo. Gali padidéti OAT3 perneSamy vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje.
- Vaistiniy preparaty, kurie yra pernesami OAT3, pavyzdziais yra ciprofloksacinas, tenofoviras,
imipenemas ir cilastinas.

Bendroji informacija

Jeigu dél gydymo letermoviru paskyrimo koreguojamos kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozeés,
pastaryjy dozes baigus gydyma letermoviru reikia vél pakoreguoti. Taip pat gali reikéti koreguoti
dozes, kai kei¢iamas letermoviro vartojimo biidas arba imunosupresantas.

2 lenteléje nurodytas zinomy ar galimy kliniskai reik§mingy vaistiniy preparaty sgveiky sarasas.
ApraSytos vaistiniy preparaty sgveikos yra pagristos su letermoviru atlikty tyrimy suaugusiesiems
duomenimis arba yra numanoma, kad jos gali pasireiksti vartojant letermoviro (zr. 4.3, 4.4, 5.1 ir
5.2 skyrius).
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2 lentelé. Saveikos su kitais vaistiniais preparatais ir dozavimo rekomendacijos. Atkreiptinas
démesys, kad lentelé néra iSsami, o joje pateikti kliniSkai reik§mingy saveiky pavyzdziai. Taip
pat zZiarékite anks¢iau nurodytus bendruosius duomenis apie vaistiniy preparatuy saveika.

Jeigu nenurodyta Kitaip, saveikos tyrimai buvo atlikti suaugusiesiems su geriamuoju
letermoviru be ciklosporino. Atkreipkite démesi, kad sgveikos tikimybé ir klinikinés pasekmés
gali buti skirtingos, priklausomai nuo to, ar letermoviro vartojama per burng ar leidZiama i
veng, taip pat nuo to, ar kartu skiriama ciklosporino. Keiciant letermoviro vartojimo buda ar
keiciant kartu skiriama imunosupresanta, rekomendacijas dél kartu vartojamy vaistiniy
preparaty reikia jvertinti i§ naujo.

Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Jtaka koncentracijai’
AUC ir Cpax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Antibiotikai

Nafcilinas

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant nafcilino gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su nafcilinu
nerekomenduojama.

PrieSgrybeliniai vaistiniai preparatai

Flukonazolas

(400 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg vienkartiné
dozé)

< flukonazolas
AUC 1,03 (0,99; 1,08)
Cinax 0,95 (0,92; 0,99)

> letermoviras
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Crnax 1,06 (0,93, 1,21)

Saveika nusistovéjus
biisenai netirta.
Tikétina:

<> flukonazolas

<> letermoviras

Dozés koreguoti nereikia.

Itrakonazolas > itrakonazolas Dozés koreguoti nereikia.
(200 mg karta per AUC 0,76 (0,71; 0,81)
parg per burng)/ Cmax 0,84 (0,76; 0,92)
letermoviras (480 mg
karta per parg per <> letermoviras
burng) AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)
Pozakonazolas* > pozakonazolas Dozés koreguoti nereikia.

(300 mg vienkartine
dozé)/ letermoviras

AUC 0,98 (0,82; 1,17)
Conax 1,11 (0,95; 1,29)

(480 mg per para)

Vorikonazolas* | vorikonazolas Jeigu butina skirti kartu, rekomenduojama

(po 200 mg du kartus | AUC 0,56 (0,51; 0,62) stebéti terapinj vorikonazolo poveikj pirmasias
per parg)/ Crax 0,61 (0,53; 0,71) 2 savaites pradedant ar baigiant gydyma

letermoviras (480 mg
per parg)

(CYP2C9/19 skatinimas)

letermoviru ir taip pat kei¢iant letermoviro
vartojimo biida arba keic¢iant imunosupresanta.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

PrieSmikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifabutinas Saveika netirta. Skiriant rifabutino gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su rifabutinu

nerekomenduojama.

(P-gp/UGT skatinimas)

Rifampicinas

(600 mg vienkartiné <> letermoviras

dozé per burna)/ AUC 2,03 (1,84; 2,26)

letermoviras (480 mg
vienkartiné dozé per
burna)

Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
C24 2,01 (1,59; 2,54)

(OATPI1B1/3 ir [arba]
P-gp slopinimas)

(600 mg vienkarting
dozé i vena)/
letermoviras (480 mg
vienkartiné dozé per
burna)

<> letermoviras

AUC 1,58 (1,38; 1,81)
Cmax 1,37 (1,16, 1,61)
C240,78 (0,65; 0,93)

(OATPI1B1/3 ir [arba]
P-gp slopinimas)

(600 mg kartg per | letermoviras
para per burng)/ AUC 0,81 (0,67; 0,98)
letermoviras (480 mg | Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
karta per parg per C20,14 (0,11; 0,19)
burna)
(Suminis OATP1B1/3 ir
[arba] P-gp slopinimo bei
P-gp/UGT skatinimo
rezultatas)
(600 mg karta per | letermoviras
parg per burng AUC 0,15 (0,13; 0,17)
[24 valandos po Cmax 0,27 (0,22; 0,31)
rifampicino C240,09 (0,06; 0,12)
vartojimo])"/
letermoviras (480 mg | (P-gp/UGT skatinimas)
kartg per parg per
burng)

Skiriant kartotines rifampicino dozes,
letermoviro koncentracija plazmoje sumazéja.
Letermoviro vartoti kartu su rifampicinu
nerekomenduojama.

Antipsichotiniai vaistiniai preparatai

Tioridazinas

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant tioridazino gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su tioridazinu
nerekomenduojama.

Endotelino antagonistai

Bozentanas

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant bozentano gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su bozentanu
nerekomenduojama.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

PrieSvirusiniai vaistiniai preparatai

Acikloviras?

(400 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per para)

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

Dozés koreguoti nereikia.

Valacikloviras

Saveika netirta.
Tikétina:
«—> valacikloviras

Dozés koreguoti nereikia.

Augaliniai vaistiniai preparatai

Jonazolés (Hypericum
perforatum) vaistiniai
preparatai

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant jonazolés vaistiniy preparaty gali
sumazgti letermoviro koncentracija plazmoje.
Letermoviro vartoti kartu su jonazolés
vaistiniais preparatais negalima.

Vaistiniai preparatai nuo ZIV

Efavirenzas Saveika netirta. Skiriant efavirenzo gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su efavirenzu
(P-gp/UGT skatinimas) nerekomenduojama.
1 arba | efavirenzas
(CYP2B6 slopinimas arba
skatinimas)
Etravirinas, Saveika netirta. Skiriant §iuos antivirusinius vaistinius
nevirapinas, Tikétina: preparatus gali sumazéti letermoviro
ritonaviras, | letermoviras koncentracija plazmoje.
lopinaviras Letermoviro vartoti kartu su $iais antivirusiniais

(P-gp/UGT skatinimas)

vaistiniais preparatais nerekomenduojama.

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai

Atorvastatinas?

(20 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per parg)

1 atorvastatinas
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Cimax 2,17 (1,765 2,67)

(CYP3A, OATP1B1/3
slopinimas)

Reikia atidziai stebéti bukle dél galimo su
statiny poveikiu susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy, pavyzdziui, miopatijos, pasireiskimo.
Atorvastatino dozé neturi vir§yti 20 mg paros
dozés, kai jo skiriama kartu su letermoviru®,

Nors atskirai nebuvo tirta, kai letermoviro
skiriama kartu su ciklosporinu, tikétina, jog
atorvastatino koncentracijos plazmoje
padidéjimo mastas bus didesnis nei skiriant vien
letermoviro.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
atorvastatino vartoti negalima.

Simvastatinas,
pitavastatinas,
rozuvastatinas

Saveika netirta.
Tikétina:

1T HMG-KoA reduktazes
inhibitoriai

(CYP3A, OATP1B1/3
slopinimas)

Skiriant letermoviro gali reikSmingai padidéti
Siy statiny koncentracijos plazmoje. Vartoti
kartu su vienu letermoviru nerekomenduojama.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
Siy statiny vartoti negalima.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Fluvastatinas, Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti statiny
pravastatinas Tikétina: koncentracijos plazmoje.
1T HMG-KoA reduktazés
inhibitoriai Kai letermoviro skiriama kartu su $iais statinais,
gali reikéti mazinti statino doze”. Reikia atidZiai
(OATPI1B1/3 ir [arba] stebéti bukle dél galimo su statiny poveikiu
BCRP slopinimas) susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, pavyzdziui,
miopatijos, pasireiSkimo.
Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
pravastatino vartoti nerekomenduojama, tuo
tarpu gali reikéti mazinti fluvastatino doze”.
Reikia atidziai stebéti biikle dél galimo su
statiny poveikiu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy, pavyzdziui, miopatijos, pasireiskimo.
Imunosupresantai
Ciklosporinas 1 ciklosporinas Jeigu letermoviro skiriama kartu su

(50 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(240 mg per parg)

AUC 1,66 (1,51; 1,82)
Crnax 1,08 (0,97, 1,19)
(CYP3A slopinimas)

Ciklosporinas

(200 mg vienkartine
dozé)/ letermoviras
(240 mg per parg)

1 letermoviras
AUC 2,11 (1,97, 2,26)
Crmax 1,48 (1,33; 1,65)

(OATP1B1/3 slopinimas)

ciklosporinu, letermoviro doze reikia mazinti iki
240 mg kartg per parg suaugusiesiems (zr. 4.2 ir
5.1 skyrius) ir bent 30 kg sveriantiems vaikams
(zr. 4.2 skyriy). Jeigu | vena leidZziamo
letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu
maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams,
letermoviro dozés koreguoti nereikia (Zr.

4.2 skyriy).

Reikia daznai tirti ciklosporino koncentracija
kraujyje gydymo letermoviru metu, keiciant
letermoviro vartojimo btidg ir nutraukiant
letermoviro vartojima bei atitinkamai koreguoti
ciklosporino doze”.

Mikofenolato
mofetilis

(1 g vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per parg)

—mikofenolio riigstis
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Chmax 0,96 (0,82; 1,12)

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

Dozés koreguoti nereikia.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Sirolimuzas*

(2 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per parg)

1 sirolimuzas
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Cmax 2,76 (2,48; 3,06)

(CYP3A slopinimas)
Saveika netirta.

Tikétina:
«— letermoviras

Reikia daznai tirti sirolimuzo koncentracija
kraujyje gydymo letermoviru metu, keiciant
letermoviro vartojimo biidg ir nutraukiant
letermoviro vartojima bei atitinkamai koreguoti
sirolimuzo doze”.

Rekomenduojama daznai tirti sirolimuzo
koncentracija, kartu su letermoviru pradedant
skirti ciklosporino ar nutraukiant jo vartojima.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
taip pat zitirékite sirolimuzo informacinius
dokumentus, kuriuose pateikiamos specifinés
dozavimo rekomendacijos vartojant sirolimuzo
kartu su ciklosporinu.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
sirolimuzo koncentracijos padidéjimo mastas
gali biiti didesnis nei skiriant vien letermoviro.

Takrolimuzas

(5 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per parg)

1 takrolimuzas
AUC 2,42 (2,04; 2,88)
Crmax 1,57 (1,325 1,86)

(CYP3A slopinimas)

Takrolimuzas

(5 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(po 80 mg du kartus

per para)

< letermoviras
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Crmax 0,92 (0,84; 1,00)

Reikia daznai tirti takrolimuzo koncentracija
kraujyje gydymo letermoviru metu, keiciant
letermoviro vartojimo biidg ir nutraukiant
letermoviro vartojima bei atitinkamai koreguoti
takrolimuzo doze”.

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrelis
(LNG)*

(0,15 mg) vienkartiné
doz¢ / letermoviras
(480 mg per para)

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

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

Dozés koreguoti nereikia.

Kiti sistemiskai
veikiantys geriamieji
kontraceptiniai
steroidai

Kontraceptiniy steroidy |
rizika

Vartojant letermoviro gali sumazéti kity
geriamyjy kontraceptiniy steroidy
koncentracijos plazmoje ir dél to pakisti jy
veiksmingumas.

Norint uztikrinti pakankama geriamyjy
kontraceptiky poveikj, reikia rinktis vaistinius
preparatus, kuriy sudétyje yra EE ir LNG.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Vaistiniai preparatai nuo diabeto

Repaglinidas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti arba
Tikétina: sumazéti repaglinido koncentracija plazmoje
1 arba | repaglinidas (galutinis poveikis nezinomas).
(CYP2CS skatinimas, Vartoti kartu nerekomenduojama.
CYP2C8 ir OATP1B
slopinimas) Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
tikétina, jog dél ciklosporino sukeliamo
papildomo OATP1B slopinimo repaglinido
koncentracija plazmoje padidés. Vartoti kartu
nerekomenduojama”.
Gliburidas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti gliburido

Tikétina:
1 gliburidas

(OATPI1B1/3 slopinimas,
CYP3A slopinimas,
CYP2C9 skatinimas)

koncentracija plazmoje.

Rekomenduojama daznai tirti gliukozés
koncentracija per pirmasias 2 savaites pradedant
ar baigiant gydyma letermoviru ir taip pat
keiciant letermoviro vartojimo biida.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
specifines dozavimo rekomendacijas taip pat
ziurékite gliburido informaciniuose
dokumentuose.

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (taip pat ziurékite bendraji teksta)

Karbamazepinas, Saveika netirta. Skiriant karbamazepino arba fenobarbitalio gali
fenobarbitalis Tikétina: sumazgti letermoviro koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su karbamazepinu
arba fenobarbitaliu nerekomenduojama.
(P-gp/UGT skatinimas)
Fenitoinas Saveika netirta. Skiriant fenitoino gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.

| letermoviras
(P-gp/UGT skatinimas)

| fenitoinas
(CYP2C9/19 skatinimas)

Vartojant letermoviro gali sumazéti fenitoino
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su fenitoinu
nerekomenduojama.

Geriamieji antikoaguliantai

Varfarinas

Saveika netirta.
Tikétina:
| varfarinas

(CYP2C9 skatinimas)

Vartojant letermoviro gali sumazéti varfarino
koncentracija plazmoje.

Varfarino skiriant gydymo letermoviru metu
reikia daznai tirti Tarptautinj normalizuotg
santykj (TNS)*.

Stebéti rekomenduojama pirmasias 2 savaites
pradedant ar baigiant gydyma letermoviru ir taip
pat keiciant letermoviro vartojimo biidg arba
keiciant imunosupresanta.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Dabigatranas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali sumazéti dabigatrano
Tikétina: koncentracija plazmoje ir gali sumazéti
| dabigatranas dabigatrano veiksmingumas. Dél sumazéjusio
dabigatrano veiksmingumo rizikos reikia vengti
(zarnyno P-gp skatinimas) | jo vartoti kartu.
Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
dabigatrano vartoti negalima.
Raminamieji
Midazolamas 1 midazolamas Letermoviro skiriant kartu su midazolamu,

(1 mg vienkartiné
dozé i vena)/
letermoviras (240 mg
karta per parg per
burna)

Midazolamas (2 mg
vienkartiné doz¢é per
burng) / letermoviras

I vena:
AUC 1,47 (1,37; 1,58)
Crnax 1,05 (0,94, 1,17)

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

reikia atidziai stebéti kliniking pacienty biikle
del kvépavimo slopinimo ir (arba) pailgéjusios
sedacijos pasireiSkimo. Reikia apsvarstyti
midazolamo dozés koregavimo poreikj”.
Midazolamo koncentracija plazmoje gali
padidéti labiau, kai kartu su letermoviru
skiriamos klinikinés geriamojo midazolamo
dozés nei tos, kurios buvo tirtos.

(240 mg karta per

parg per burng) (CYP3A slopinimas)

Opioidu agonistai

Pavyzdziai: Saveika netirta. Skiriant kartu su letermoviru rekomenduojama

alfentanilis, fentanilis

Tikétina:
T CYP3A
metabolizuojami opioidai

(CYP3A slopinimas)

daznai stebéti bitkle dél galimo su $iy vaistiniy
preparaty vartojimu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy pasireiskimo. Gali reikéti koreguoti
CYP3A metabolizuojamy opioidy dozes” (Zr.
4.4 skyriy).

Biikle taip pat rekomenduojama stebéti keiciant
letermoviro vartojimo btida. Kai letermoviro
skiriama kartu su ciklosporinu, CYP3A
metabolizuojamy opioidy koncentracijy
plazmoje padidéjimo mastas gali buti didesnis.
Letermoviro ir ciklosporino derinj skiriant kartu
su alfentaniliu ar fentaniliu, reikia atidziai
stebéti klinikinius kvépavimo slopinimo ir
(arba) pailgéjusios sedacijos pozymius.
Ziarékite atitinkamus informacinius dokumentus
(zr. 4.4 skyriy).

Antiaritminiai vaistini

ai preparatai

Amjodaronas

Saveika netirta.
Tikétina:
1 amjodaronas

(pirmiausia CYP3A
slopinimas ir CYP2C8
slopinimas ar skatinimas)

Skiriant letermoviro gali padidéti amjodarono
koncentracija plazmoje.

Siy vaistiniy preparaty skiriant kartu,
rekomenduojama daZnai stebéti pacienty buklg
dél galimo su amjodarono poveikiu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo. Kai
amjodarono skiriama kartu su letermoviru,
reikia reguliariai tirti amjodarono
koncentracijg”.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Chinidinas

Saveika netirta.
Tikétina:
1 chinidinas

(CYP3A slopinimas)

Vartojant letermoviro gali padidéti chinidino
koncentracija plazmoje.

Letermoviro skiriant kartu su chinidinu, reikia
atidziai stebéti kliniking bukle. Zitrékite
atitinkamus informacinius dokumentus”.

Sirdies ir kraujagysli

sistema veikiantys vaistiniai preparatai

Digoksinas*
(0,5 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras

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

Dozés koreguoti nereikia.

(po 240 mg du kartus

per parg) (P-gp skatinimas)

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolas Saveika netirta. Skiriant letermoviro gali sumazéti CYP2C19
Tikétina: substraty koncentracijos plazmoje.
Jomeprazolas

Gali reikeéti stebéti kliniking pacienty bukle ir

(CYP2C19 skatinimas) koreguoti vaistiniy preparaty dozes.
Saveika netirta.
Tikétina:
< letermoviras

Pantoprazolas Saveika netirta. Skiriant letermoviro gali sumazéti CYP2C19

Tikétina:
| pantoprazolas

(tikétina dél CYP2C19
skatinimo)

Saveika netirta.
Tikétina:
< letermoviras

substraty koncentracijos plazmoje.

Gali reikéti stebéti klinikine pacienty bukle ir
koreguoti vaistiniy preparaty dozes.

Budrumg skatinantys

vaistiniai preparatai

Modafinilis

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant modafinilio gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su modafiniliu
nerekomenduojama.

* Si lentelé néra 1$sami.

T | — sumazéjimas, T — padidéjimas.
«> — kliniskai reikSmingo pokycio néra.
! Vienakryptés sgveikos tyrimas, kurio metu buvo vertinamas letermoviro poveikis kartu vartojamam

vaistiniam preparatui.

¥ Sie duomenys rodo rifampicino vartojimo poveikj letermovirui pra¢jus 24 valandoms po
paskutiniosios rifampicino dozés vartojimo.
# Ziurékite atitinkamo preparato informacinius dokumentus.
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Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie letermoviro vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Letermoviro nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

v

Zindymas

NezZinoma, ar letermoviras iSsiskiria j motinos pieng.

Esami farmakodinamikos / toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad letermoviras
i8siskiria j gyviiny pieng (Zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant  zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo letermoviru.

Vaisingumas

Poveikio ziurkiy pateliy vaisingumui nenustatyta. Nustatytas negriztamas toksinis poveikis séklidéms
ir sutrikes ziurkiy patiny vaisingumas, taciau tokio poveikio peliy ar bezdzioniy patinams nepastebéta
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Letermoviras gali silpnai veikti gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus. Letermoviro vartojimo
metu kai kuriems pacientams pasireiSké nuovargis ir galvos svaigimas, kurie gali jtakoti paciento
gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Letermoviro saugumo savybés buvo jvertintos remiantis trijy Il fazés klinikiniy tyrimy duomenimis.

KKLT

Tyrimo POOImetu 565 suaugusiems KKLT recipientams 14 savaiCiy po transplantacijos buvo paskirta
vartoti letermoviro arba placebo, o jy biikklé buvo stebima ir saugumo savybés vertinamos 24 savaites
po transplantacijos (Zr. 5.1 skyriy). Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, kuriy
pastebéta bent 1 % tiriamyjy asmeny letermoviro vartojusiyjy grupéje ir kuriy pasireiskimo daznis
buvo didesnis nei placebo grupéje, buvo Sios: pykinimas (7,2 %), viduriavimas (2,4 %) ir vémimas
(1,9 %). Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké nutraukti
letermoviro vartojima, buvo pykinimas (1,6 %), vémimas (0,8 %) ir pilvo skausmas (0,5 %).

Tyrimo P040 metu 218 suaugusiy KKLT recipienty buvo paskirta vartoti letermoviro arba placebo
nuo 14-osios savaités (~100-osios dienos) iki 28-osios savaités (~200-osios dienos) po KKLT, o jy
buklé buvo stebima ir saugumo savybés vertinamos iki 48-osios savaités po KKLT (zr. 5.1 skyriy).
Nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j tyrimo POO1 metu nustatytajj letermoviro
saugumo savybiy pobidj.
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Inksto transplantacija
Tyrimo P002 metu 292 suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos 28 savaites (~200 dieny)
buvo paskirta vartoti letermoviro (zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos letermoviro vartojusiems suaugusiems
pacientams klinikiniy tyrimy metu. Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal
organy sistemy klases ir pasireiskimo daznj, kuris nurodomas naudojant tokius apibiidinimus:

labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),

retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).

3 lentelé. Letermoviro vartojimo metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos

DaZnis Nepageidaujamos reakcijos

Imuninés sistemos sutrikimai

NedaZnas | padidéjusio jautrumo reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Nedaznas | sumazéjes apetitas

Nervy sistemos sutrikimai

NedaZnas | pakites skonio pojiitis, galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznas | svaigulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas pykinimas, viduriavimas, vémimas

Nedaznas pilvo skausmas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Nedaznas padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas,
padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutvikimai

Nedaznas | raumeny spazmai

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

NedaZnas | padidéjes kreatinino kiekis kraujyje
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

NedaZnas | nuovargis, periferiné¢ edema

Vaiky populiacija

Letermoviro saugumo savybiy vertinimas vaikams nuo gimimo iki 18 mety pagristas IIb fazés
klinikinio tyrimo (P030) duomenimis. Tyrimo P030 metu 63 KKLT recipientai buvo gydomi
letermoviru iki 14-osios savaités po KKLT atlikimo. Jy pasiskirstymas pagal amziy buvo toks:

28 paaugliai, 14 vaiky nuo 7 iki maziau kaip 12 mety, 13 vaiky nuo 2 iki maziau kaip 7 mety ir

8 vaikai, jaunesni kaip 2 mety (5 iS jy buvo jaunesni kaip 1 mety). Vaikams pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos atitiko nustatytasias letermoviro klinikiniy tyrimy suaugusiesiems metu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Patirties apie letermoviro perdozavima zmonéms neturima. I fazés klinikiniy tyrimy metu

86 sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims iki 14 dieny laikotarpiu buvo skiriamos nuo
720 mg per para iki 1 440 mg per parag letermoviro dozés. Pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy
pobudis buvo panasus j nustatytajj pobud; skiriant kliniskai veiksmingg 480 mg per para dozg.
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Specifinio prieSnuodzio letermoviro perdozavimo atveju néra. Perdozavus vaistinio preparato
rekomenduojama stebéti paciento biikle dél galimo nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo ir skirti
tinkamg simptominj gydyma.

Neéra zinoma, ar atliekant dializ¢ buity galima reikSmingai paSalinti letermovirg i§ sisteminés
kraujotakos.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesvirusiniai sisteminio poveikio preparatai, tiesiogiai veikiantys
priesvirusiniai preparatai, ATC kodas — JOSAX18

Veikimo mechanizmas
Letermoviras slopina CMV DNR terminazes kompleksa, kuris reikalingas vykstant viruso DNR
skilimui ir naujy virusy DNR susivijimui. Letermoviras jtakoja reikiamo vienety skaiciaus ilgio

genomy susidaryma bei sutrikdo viriono brendima.

PrieSvirusinis poveikis

Lasteliy kultiiros infekcijos modelyje nustatyta, kad letermoviro ECs rodiklio prie§ CMV izoliatus i§
klinikiniy bandiniy mediana buvo 2,1 nM (svyravo nuo 0,7 nM iki 6,1 nM, n = 74).

Virusy atsparumas

Lgsteliy kultirose

CMYV genai UL51, UL56 ir UL89 koduoja CMV DNR terminazés subvienetus. Lasteliy kulttirose
buvo nustatyti CMV mutantai, kuriems biidingas sumazgjes jautrumas letermovirui. ECso rodiklio
reik§mes, nustatytos rekombinantiniams CMV mutantams, ekspresuojantiems pUL51 (P91S), pUL56
(C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L,
F2618S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) ir pUL89 (N320H, D344E) geny pakaitas
(substitucijas), buvo nuo 1,6 karto iki < 10 karty didesnés nei Sios reikSmeés, nustatytos laukinio tipo
referenciniam virusui; nesitikima, kad Sios substitucijos biity kliniskai reikSmingos. ECso rodiklio
reik§mes, nustatytos rekombinantiniams CMV mutantams, ekspresuojantiems pULS51 substitucija
A95V arba pULS6 substitucijas N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F,
C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S ir R369T, buvo nuo 10 karty iki 9 300 karty
didesnés nei Sios reik§Smés, nustatytos laukinio tipo referenciniam virusui; kai kuriy i§ $iy substitucijy
buvo nustatyta tiems pacientams, kuriems klinikiniy tyrimy metu profilaktinis gydymas buvo
neveiksmingas (Zr. toliau).

Klinikiniy tyrimy metu

IIb fazés klinikinio tyrimo, kai buvo vertinamas iki 84 dieny laikotarpiu vartojamy 60 mg, 120 mg ar
240 mg letermoviro paros doziy arba placebo poveikis 131 suaugusiam recipientui, kuriam buvo
atlikta KKLT, metu buvo atlikta DNR seky analizé pasirinktoje UL56 srityje (tarp aminoriigsciy 231 ir
369) méginiuose, gautuose i$ 12 letermoviro vartojusiy tiriamyjy asmeny, kuriems skirta profilaktika
buvo neveiksminga ir kuriy méginiai buvo prieinami analizei atlikti. Vienam tiriamajam asmeniui
(kuriam buvo skirta 60 mg paros dozé) nustatytas atsparumg letermovirui lemiantis genotipo variantas
(GV) (V236M).

III fazes klinikinio tyrimo (PO01) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanc¢iose UL56 ir
ULSY srityse méginiuose, gautuose i$ 40 letermoviro vartojusiy suaugusiy tiriamyjy asmeny iSsamios
duomeny analizés (IDA) populiacijoje, kuriems skirta profilaktika buvo neveiksminga ir kuriy
meéginiai buvo prieinami analizei atlikti. Dviem tiriamiesiems asmenims buvo nustatytas atsparuma
letermovirui lemiantis GV, ir abiem atvejais substitucijos buvo susijusios su pUL56 genu. Vienam
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tiriamajam asmeniui nustatyta V236M substitucija, o kitam tiriamajam asmeniui — E237G substitucija.
Be to, dar vienam tiriamajam asmeniui, kuriam tyrimo pradzioje buvo aptinkama CMV DNR (ir todél
jis nebuvo jtrauktas j IDA populiacija), nutraukus letermoviro vartojima buvo nustatytos pUL56
substitucijos (C325W ir R369T).

III fazés klinikinio tyrimo (P040) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanciose ULS51,
ULS56 ir UL89 srityse méginiuose, gautuose i§ 32 suaugusiy tiriamyjy asmeny (nepriklausomai nuo to,
kuriai tiriamajai grupei jie buvo priskirti), kuriems skirta profilaktika buvo neveiksminga arba kurie
nutrauké dalyvavima tyrime anks¢iau laiko dél CMV viremijos. Nebuvo nustatyta su atsparumu
letermovirui susijusiy substitucijy, virSijan¢iy validuota 5 % tyrimo riba.

M1 fazés klinikinio tyrimo (P002) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanéiose UL51,
ULS56 ir ULS89 srityse méginiuose, gautuose i$ 52 suaugusiy letermoviro vartojusiy tiriamyjy asmeny,
kuriems pasireiské CMV liga arba kurie nutrauké dalyvavima tyrime anksciau laiko dél CMV
viremijos. Nebuvo nustatyta su atsparumu letermovirui susijusiy substitucijy, virSijanciy validuota 5 %
tyrimo riba.

IIb fazeés klinikinio tyrimo (P030) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanciose UL51,
ULS56 ir ULS89 srityse méginiuose, gautuose i$ 10 letermoviro vartojusiy tiriamyjy vaiky jy vizity
CMYV infekcijos pasireiskimui jvertinti metu. 2 tiriamiesiems vaikams buvo nustatytos i$ viso 2 su
atsparumu letermovirui susijusios substitucijos, kurios abi buvo susijusios su pUL56 genu. Vienam
tiriamajam asmeniui nustatyta R369S substitucija, o kitam tiriamajam asmeniui — C325W substitucija.

KryZminis rezistentiSkumas

Nesitikima, kad galéty pasireiksti kryzminis rezistentiSkumas su kitokio veikimo mechanizmo
vaistiniais preparatais. Letermoviras efektyviai veikia tuos virusy Stamus, kuriuose nustatytos pakaitos
(substitucijos), lemiancios atsparumg CMV DNR polimerazés inhibitoriams (ganciklovirui,
cidofovirui ir foskarnetui). Grupé rekombinantiniy CMV §tamy, kuriuose nustatytos substitucijos,
lemiancios atsparumg letermovirui, buvo visiskai jautriis cidofovirui, foskarnetui ir ganciklovirui,
iSskyrus rekombinantinj Stama su nustatyta pUL56 E237G substitucija, kuri lemia 2,1 karto
sumazgjusj jautruma ganciklovirui, lyginant su laukinio tipo virusu.

Sirdies elektrofiziologija

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, vienkartinés dozés, placebu ir veikliuoju vaistiniu preparatu (skiriant
400 mg geriamojo moksifloksacino) kontroliuojamas, 4 laikotarpiy, persikryZiuojantis, iSsamus
poveikio QT intervalui tyrimas; jo metu buvo vertinamas iki 960 mg letermoviro doziy j vena poveikis
QTec intervalui 38 sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims. Paskyrus 960 mg letermoviro doze |
veng, nenustatyta jokio kliniskai reikSmingo QTc intervalo pailgéjimo; paskyrus $ig doze vaistinio
preparato koncentracija plazmoje buvo mazdaug 2 kartus didesné nei skiriant 480 mg doze | vena.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suauge CMV-seropozityviis recipientai [R+], kuriems atliekama alogeniné kamieniniy kraujodaros
lgsteliy transplantacija

PO01 tyrimas: profilaktika 14 savaiciy (~100 dieny) po atliktos KKLT

Siekiant jvertinti profilaktikos letermoviru, kaip priemonés iSvengti CMV infekcijos ar $io viruso
sukeliamos ligos, veiksminguma buvo atliktas daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, III fazés klinikinis tyrimas (P001) su suaugusiais CMV-seropozityviais recipientais
[R+], kuriems atliekama alogeniné KKLT. Tiriamieji asmenys atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo
suskirstyti ] grupes ir jiems buvo paskirta arba letermoviro 480 mg dozé kartg per para (dozé galéjo
buti mazinama iki 240 mg skiriant kartu su ciklosporinu), arba placebo. Randomizacija buvo
stratifikuojama pagal tyrimo centrg ir tyrimo pradzioje nustatyta CMV reaktyvavimosi rizika (didele
rizika, lyginant su maza rizika). Letermoviro buvo pradedama skirti po KKLT atlikimo (0-28-3ja dieng
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po KKLT) ir jo vartojimas tgsiamas 14 savaiciy po KKLT. Letermoviro buvo skiriama arba per burna,
arba leidziama j vena; nepriklausomai nuo vartojimo metodo, letermoviro dozé buvo tokia pat.
Tiriamyjy asmeny buklé buvo stebima 24 savaites po KKLT siekiant ianalizuoti pagrinding
veiksmingumo vertinamajg baigtj, véliau biiklé buvo toliau stebima iki 48-os savaités po KKLT.

Tiriamiesiems asmenims kas savaite iki 14-osios savaités po KKLT, o véliau kas dvi savaites iki
24-osios savaités po KKLT buvo tiriamas CMV DNR kiekis. Jeigu pacientams buvo nustatoma
kliniskai reikSminga CMV DNR-emija, jiems buvo pradedamas skirti jprastinis profilaktinis gydymas
(angl. pre-emptive therapy — PET) nuo CMV infekcijos. Tiriamyjy asmeny bitiklé buvo toliau stebima
iki 48-o0s savaités po KKLT.

Tarp 565 tiriamojo vaistinio preparato vartojusiy asmeny 373 pacientams buvo skiriama letermoviro
(jskaitant 99 pacientus, kuriems bent viena dozé buvo suleista j veng), o 192 pacientams buvo skiriama
placebo (jskaitant 48 asmenis, kuriems bent viena dozé buvo suleista j veng). Laiko iki letermoviro
paskyrimo pradzios mediana buvo 9 dienos po transplantacijos. TrisdeSimt septyniems procentams
(37 %) tiriamyjy asmeny klinikinio tyrimo pradzioje buvo nustatytas lasteliy prigijimas. Pacienty
amziaus mediana buvo 54 metai (svyravo nuo 18 iki 78 mety), 56 (15,0 %) jy buvo 65 mety ar
vyresni; 58 % jy buvo vyriskos lyties; 82 % buvo baltaodziai; 10 % buvo azijieciai; 2 % buvo
juodaodziai ar afrikieciai; o 7 % kile iS ispaniskai kalbanciy arba Lotyny Amerikos $aliy. Jtraukimo j
tyrima metu 50 % pacienty buvo skirta mieloabliaciné gydymo schema, 52 % vartojo ciklosporino,
42 % vartojo takrolimuzo. Dazniausios pagrindinés priezastys, d¢l kuriy buvo atliekama
transplantacija, buvo Sios: iminé mieloleukemija (38 %), mieloblastinis sindromas (15 %) ir limfoma
(13 %). Dvylikai procenty (12 %) tiriamyjy asmeny jtraukimo j tyrimg metu buvo nustatyta CMV
DNR.

Itraukimo j tyrimg metu 31 % tiriamyjy asmeny nustatyta didelé viruso reaktyvavimosi rizika, kuri
buvo apibréziama vienu ar keliais toliau i§vardytais kriterijais: pagal Zzmogaus leukocity antigeng
(angl. Human Leucocyte Antigen — HLA) parinktas giminingas donoras (brolis ar sesuo) su nustatytu
bent vienu neatitikimu viename i$ trijy HLA geno sri¢iy (HLA-A, HLA-B arba HLA-DR) -
haploidentiskas donoras; negiminingas donoras su nustatytu bent vienu neatitikimu viename i§ keturiy
HLA geno sriciy (HLA-A, HLA-B, HLA-C ir HLA-DRBI1); virkstelés kraujo naudojimas kaip
kamieniniy lasteliy $altinis; transplantato naudojimas su ex vivo sumazintu T lgsteliy kiekiu; 2-ojo ar
didesnio laipsnio Transplantato prie$ $eimininka liga (TPSL), kai reikia skirti sisteminio poveikio
kortikosteroidy.

Pagrindine veiksmingumo vertinamoji baigtis

P001 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kliniskai reikSmingos CMV
infekcijos pasireiSkimas, kuris buvo apibréziamas CMV DNR-emijos nustatymo dazniu, kai reikéjo
skirti profilaktinj gydyma (PET) nuo CMV, arba CMV sukeltos organo-taikinio ligos pasireiskimu.
Buvo panaudotas ,,nebaiges tyrimo asmuo=nesékmé* (angl. The Non-Completer=Failure; NC=F)
vertinimo biidas, kai tiriamieji asmenys nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime anksciau nei 24-ajg

.....

buvo vertinama, kad profilaktika buvo nesékminga).
Analizuojant pagrinding vertinamaja baigti nustatyta, kad letermoviro veiksmingumas buvo

pranaSesnis uz placeba, kaip parodyta 4 lenteléje. Apskaiciuotas skirtumas tarp tiriamyjy grupiy
buvo -23,5 %, ir tai buvo statistiskai reikSmingas skirtumas (vienakrypté p reiksmé < 0,0001).
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4 lentelé. P001 tyrimas: veiksmingumo rezultatai recipientams po KKLT (NC=F vertinimo

budas, IDA populiacija)

Letermoviras Placebas
(N =325) (N=170)

Rodmuo n (%) n (%)

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis 122 (37.5) 103 (60,6)

(Tiriamyjy asmeny dalis, kuriems 24-3j3 savaite

profilaktika buvo nesékminga)

Nesékmés priezastys’

Kliniskai reik§minga CMV infekcija 57 (17,5) 71 (41,8)
CMYV DNR-emija, kai reikéjo skirti PET nuo CMV | 52 (16,0) 68 (40,0)
CMV sukelta organo-taikinio liga 5(1,5) 3(1,8)

Nutrauktas dalyvavimas tyrime 56 (17,2) 27 (15,9)

Nezinomos iseitys 9(2,8) 5(2,9)

Stratifikuojant koreguotas tiriamyjy grupiy skirtumas
(Letermoviras-Placebas)®

Skirtumas (95 % PI)

p reikSmé

23,5 (-32,5, -14,6)
<0,0001

T Nesékmés kategorijos yra nesuderinamos ir nurodytos remiantis kategorijy hierarchija i§vardytu

eiliSkumu.

¥ Tiriamyjy grupiy skirtumy (procentine atsako iSraiSka) 95 % PI intervalai ir p reik§meé buvo
apskaiciuoti naudojant stratifikacijos biidu koreguota Mantel-Haenszel metoda, kai skirtumas buvo
vertinamas pagal tiriamosios grupés kiekvieno stratifikuoto pogrupio (didelé arba maza rizika) imties
harmoninius vidurkius. Nustatant statistinj patikimuma, buvo naudojama vienakrypté p reikSmé

<0,0249.

IDA — I$sami duomeny analizé (angl. Full analysis set — FAS); IDA populiacija sudaro randomizuoti
tiriamieji asmenys, kuriems buvo skirta bent viena tiriamojo vaistinio preparato dozé, o i Sia
populiacija nebuvo jtraukti asmenys, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta CMV DNR. Triikstamy
duomeny vertinimo biidas: pasirinktas ,,nebaiges tyrimo asmuo=nes¢kmé* (angl. The Non-
Completer=Failure; NC=F) buidas. Naudojant ,,NC=F* vertinimo btida, nes¢kmé buvo apibréziama
kaip visi tiriamieji asmenys, kuriems nustatyta kliniskai reikSminga CMV infekcija arba kurie
anksciau laiko nutrauké dalyvavimg klinikiniame tyrime, arba kuriems neturima iseic¢iy duomeny

24-0s savaités po KKLT vizito laikotarpiu.

N — tiriamyjy asmeny skaicius kiekvienoje i$ tiriamyjy grupiy.

n (%) — kiekvienos subkategorijos tiriamyjy asmeny skaicius (procentiné dalis).

Pastaba: per 24 savaites po KKLT tiriamyjy asmeny, kuriems 1-3ja dieng buvo aptinkama CMV
viruso DNR ir kuriems i$sivysté kliniSkai reik§minga CMV infekcija, dalis letermoviro vartojusiyjy
grupéje buvo 64,6 % (31 i§ 48), lyginant su 90,9 % (20 i§ 22) tiriamyjy dalimi placebo grupéje.
Apskaiciuotas skirtumas (skirtumo 95 % PI) buvo -26,1 % (-45,9 %; -6,3 %), o nominalioji

vienakrypté p reiksmé < 0,0048.

Veiksniai, susij¢ su CMV DNR-emijos pasireiskimu po 14-os savaités nuo KKLT tarp letermoviro
vartojusiy pacienty, buvo didele CMV reaktyvavimosi rizika tyrimo pradzioje, TPSL pasireiskimas,
kortikosteroidy vartojimas ir neigiami donoro CMV serologiniy tyrimy rodmenys.
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1 pav. P001 tyrimas: laiko iki PET nuo CMYV pradéjimo arba iki CMYV sukeltos organo-taikinio
ligos pasireiSkimo pradzios per 24 savaiciy laikotarpi recipientams po KKLT Kaplan-Meier
kreivés (IDA populiacija)
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Letermoviro ir placebo vartojusiyjy grupése nebuvo nustatyta skirtumy vertinant lasteliy prigijimo
daznj ar laikg iki jy prigijimo.
Nustatytas nuoseklus letermoviro veiksmingumas visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant mazos ir

didelés CMV reaktyvavimosi rizikos pogrupius, taip pat pogrupius, sudarytus pagal paruosiamosios
chemoterapijos schemas ir kartu skiriamus imunosupresantus (Zr. 2 pav.).
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2 pav. P001 tyrimas: tiriamyjy asmeny dalies, kuriems pradétas skirti PET nuo CMYV arba
pasireiské CMYV sukelta organo-taikinio liga per 24 savaiciy laikotarpj po KKLT, tam tikruose
pogrupiuose Forest plot kreivés (NC=F vertinimo biidas, IDA populiacija)

I8 viso (N=325; 170) ——
Rizikos pogrupis
Didelé rizika (n=102; 45) F ¢ 1
Maza rizika (n=223; 125) F ¢ 1
Kamieniniy lasteliy $altinis
Periferinis kraujas (n=241; 117) F ¢ 1
Kauly ¢iulpai (n=72; 43) F ¢ 1
Donoro neatitikimas
Atitinkantis giminingas (n=108; 58) ——
Neatitinkantis giminingas (n=52; 18) I g i
Atitinkantis negiminingas (n=122; 70) ——

Neatitinkantis negiminingas (n=43; 24) F

Haploidentiskas donoras
Taip (n=49; 17) T

L 4

Ne (n=276; 153) F ¢ 1
Paruo$iamoji chemoterapija
Mieloabliaciné (n=154; 85) F ¢ 1
Mazesnio intensyvumo paruos§iamoji (n=86; 48) F ¢ 1
Ne-mieloabliaciné (n=85; 37) l ¢ i
Skirtas imunosupresantas
Ciklosporinas A (n=162; 90) l ¢ i
Takrolimuzas (n=145; 69) F ¢ 1

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

Palanku letermovirui Palanku placebui

Letermoviro ir placebo skirtumas (%) bei 95 % PI

NC=F - ,,nebaigg¢s tyrimo asmuo=nes¢kmeé* (angl. Non-Completer=Failure). Naudojant ,,NC=F* vertinimo btida, nes¢kmé buvo
apibréziama kaip tiriamieji asmenys, kurie nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime iki 24 -os savaités po transplantacijos arba kuriems
neturima iSei¢iy duomeny 24-os savaités po transplantacijos vizito laikotarpiu.

P040 tyrimas: profilaktika nuo 14-osios savaités (~100-osios dienos) iki 28-osios savaités (~200-osios
dienos) po KKLT

Testinés profilaktikos letermoviru nuo 14-osios savaités (~100-osios dienos) iki 28-osios savaités
(~200-osios dienos) po KKLT veiksmingumas pacientams, kuriems yra vélyvos CMV infekcijos ar Sio
viruso sukeliamos ligos pasireiskimo rizika, buvo jvertintas atlikus daugiacentrj, dvigubai koduota,
placebu kontroliuojama, Il fazés klinikinj tyrima (P040) su suaugusiais CM V-seropozityviais
recipientais [R+], kuriems atlieckama alogeniné KKLT. Tinkami tiriamieji asmenys, kuriems skirta
profilaktika letermoviru iki ~100-osios dienos po KKLT, atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo
suskirstyti j grupes ir jiems nuo 14-osios savaités iki 28-osios savaités po KKLT buvo paskirta vartoti
arba letermoviro, arba placebo. Tiriamyjy asmeny biiklé buvo stebima iki 28-osios savaités po KKLT
siekiant iSanalizuoti pagrinding veiksmingumo vertinamajg baigtj, o véliau biiklé buvo toliau stebima
iki 48-os savaités po KKLT (jau neskiriant gydymo).

Tarp 218 tiriamojo vaistinio preparato vartojusiy asmeny 144 asmenims buvo skiriama letermoviro, o
74 asmenims buvo skiriama placebo. Pacienty amziaus mediana buvo 55 metai (svyravo nuo 20 iki
74 mety); 62 % jy buvo vyriskosios lyties; 79 % buvo baltaodZziai; 11 % buvo azijieciai; 2 % buvo
juodaodziai; o 10 % kile i8 ispaniskai kalbanc¢iy arba Lotyny Amerikos $aliy. Dazniausios priezastys,
dél kuriy buvo atliekama transplantacija, buvo §ios: iminé mieloleukemija (42 %), tminé
limfoleukemija (15 %) ir mielodisplazijos sindromas (11 %).

Itraukimo ] tyrima metu visiems tiriamiesiems asmenims buvo nustatyta vélyvosios CMV infekcijos ir
§io viruso sukeliamos ligos pasireiskimo rizikos veiksniy, o 64 % pacienty nustatyti du ar daugiau
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rizikos veiksniy. Sie rizikos veiksniai buvo tokie: pagal HLA parinktas giminingas donoras (brolis ar
sesuo) su nustatytu bent vienu neatitikimu viename i$ trijy HLA geno sri¢iy (HLA-A, HLA-B arba
HLA-DR); haploidentisSkas donoras; negiminingas donoras su nustatytu bent vienu neatitikimu
viename i§ keturiy HLA geno sriciy (HLA-A, HLA-B, HLA-C ir HLA-DRB1); virkstelés kraujo
naudojimas kaip kamieniniy lgsteliy $altinis; transplantato naudojimas su ex vivo sumazintu T lgsteliy
kiekiu; antitimocitinio globulino vartojimas; alemtuzumabo vartojimas; sisteminio poveikio > 1 mg/kg
kiino svorio per para prednizono dozés (ar ekvivalentisko gliukokortikoido) vartojimas.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis

P040 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo klini§kai reikSmingos CMV
infekcijos pasireiSkimo daznis iki 28-osios savaités po KKLT. Kliniskai reikSminga CMV infekcija
buvo apibréziama kaip CMV sukeltos organo-taikinio ligos pasireiS§kimas arba profilaktinio gydymo
(PET) nuo CMV skyrimas, remiantis dokumentuota CMV viremija ir klinikine paciento bukle. Buvo
panaudotas ,,stebétosios nesekmés* (angl. Observed Failure, OF) vertinimo budas, kai tiriamiesiems
asmenims pasireiské kliniskai reikSminga CMV infekcija arba jie nutrauké dalyvavima tyrime
anksciau laiko dél viremijos (ir tai buvo vertinama, kad profilaktika buvo nesékminga).

Analizuojant pagrinding vertinamaja baigtj nustatyta, kad letermoviro veiksmingumas buvo
pranasSesnis uz placeba, kaip parodyta 5 lenteléje. Apskai¢iuotas skirtumas tarp tiriamyjy grupiy
buvo -16,1 %, ir tai buvo statistiskai reikSmingas skirtumas (vienakrypté p reiksmé = 0,0005). Buvo
nustatytas nuosekliai pranasesnis letermoviro poveikis visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose
pagal tirlamyjy asmeny ypatybes (amziy, lytj, rase) bei vélyvosios CMV infekcijos ir §io viruso
sukeliamos ligos pasireiskimo rizikos veiksnius.

5 lentelé. P040 tyrimas: veiksmingumo rezultatai recipientams po KKLT, kuriems yra
vélyvosios CMYV infekcijos ir Sio viruso sukeliamos ligos pasireiskimo rizika (OF vertinimo
biidas, IDA populiacija)

Letermoviras Placebas
(~200 dieny (~100 dieny
letermoviro letermoviro
Rodmuo " "
vartojimas) vartojimas)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Nesékmés priezastys* 4 (2,8 14 (18,9)
Kliniskai reik§minga CMV infekcija iki 28-osios 2(1,4) 13 (17,6)
savaités’
CMV viremija, kai reikéjo skirti PET nuo 1(0,7) 11 (14,9)
CMV
CMV sukelta organo-taikinio liga 1(0,7) 22,7
Nutrauktas dalyvavimas tyrime dél CMV 2(1,4) 1(1,4)
viremijos iki 28-osios savaités
Stratifikuojant koreguotas tiriamujy grupiy
skirtumas (letermoviras [~200 dieny letermoviro
vartojimas]-Placebas [~100 dieny letermoviro
vartojimas])*
Skirtumas (95 % PI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p reikSmé

* Nesékmés kategorijos yra nesuderinamos ir nurodytos remiantis kategorijy hierarchija iSvardytu

eiliSkumu.

T Klinigkai reik§minga CMV infekcija buvo apibréziama kaip CMV sukeltos organo-taikinio ligos
(patvirtintos ar galimos) pasireiSkimas arba profilaktinio gydymo (PET) nuo CMV skyrimas,
remiantis dokumentuota CMV viremija ir klinikine paciento bikle.
95 % Pl intervalai ir p reik§mé procentiniy atsaky skirtumams tarp tiriamyjy grupiy buvo
apskaiciuoti naudojant stratifikacijos budu koreguota Mantel-Haenszel metoda, kai skirtumas buvo
vertinamas pagal tiriamosios grupés kiekvieno stratifikuoto pogrupio (haploidentiskas donoras: Taip
arba Ne) imties dydzio harmoninius vidurkius. Nustatant statistinj patikimuma, buvo naudojama
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vienakrypté p reiksme < 0,0249.

Trikstamy duomeny vertinimo biidas: pasirinktas ,,stebétosios nesékmés® (angl. Observed Failure,
OF) vertinimo biidas. Naudojant OF vertinimo buida, profilaktikos nes¢kmé buvo apibréziama kaip
visi tiriamieji asmenys, kuriems nustatyta kliniskai reikSminga CMV infekcija arba kurie anksc¢iau
laiko nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime dél CMV viremijos nuo 14-osios savaités (~100-osios
dienos) iki 28-osios savaités (~200-osios dienos) po KKLT.

N — tiriamyjy asmeny skaicius kiekvienoje i$ tiriamyjy grupiy.

n (%)— kiekvienos subkategorijos tiriamyjy asmeny skaicius (procentin¢ dalis).

PO002 tyrimas: suauge CMV-seroneigiami recipientai, kuriems atliekama inksto transplantacija is
CMV-seropozityvaus donoro [D+/R-]

Siekiant jvertinti profilaktikos letermoviru, kaip priemonés i§vengti CMV sukeliamos ligos
recipientams po inksto transplantacijos, veiksminguma buvo atliktas daugiacentris, dvigubai koduotas,
veikliuoju palyginamuoju preparatu kontroliuojamas, ne prastesnio poveikio nustatymo, III fazés
klinikinis tyrimas (P002) su suaugusiais recipientais, kuriems atliekama inksto transplantacija ir
kuriems yra didel¢ rizika [D+/R-]. Tiriamieji asmenys atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti
1 grupes ir jiems buvo paskirta arba letermoviro, arba valgancikloviro. Letermoviro buvo skiriama
kartu su acikloviru. Valgancikloviro buvo skiriama kartu su aciklovirg imituojanciu placebu.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal stipriai citoliziSkai veikiancios antilimfocitinés
imunoterapijos vartojimg indukcijos metu ar jos nevartojimg. Letermoviro arba valgancikloviro buvo
pradedama skirti tarp 0-inés dienos ir 7-osios dienos po inksto transplantacijos, o jy skyrimas tgsiamas
iki 28-osios savaités (~200-osios dienos) po transplantacijos. Tiriamyjy asmeny biiklé buvo stebima
52 savaites po transplantacijos.

Tarp 589 tiriamojo vaistinio preparato vartojusiy asmeny 292 pacientams buvo skiriama letermoviro, o
297 pacientams buvo skiriama valgancikloviro. Pacienty amziaus mediana buvo 51 metai (svyravo
nuo 18 iki 82 mety); 72 % jy buvo vyriskosios lyties; 84 % buvo baltaodZziai; 2 % buvo azijieciai; 9 %
buvo juodaodziai; 17 % kile i§ ispaniskai kalbanciy arba Lotyny Amerikos Saliy; o 60 % pacienty
atlikta inksto transplantacija i§ mirusio donoro. DaZniausios pagrindinés priezastys, dél kuriy buvo
atliekama transplantacija, buvo Sios: jgimta cistiné inksto liga (17 %), hipertenzija (16 %) ir diabetas
ar diabetiné nefropatija (14 %).

Pagrindine veiksmingumo vertinamoji baigtis

P002 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo CMV ligos (CMV sukeltos organo-
taikinio ligos arba CMV sindromo, patvirtinty nepriklausomo vertinimo komiteto) pasireiSkimo daznis
iki 52-osios savaités po transplantacijos. Buvo panaudotas ,,stebétosios nesékmés* (angl. Observed
Failure, OF) vertinimo budas, kai profilaktikos nes¢kme nebuvo laikomi atvejai, kai tiriamieji
asmenys anksciau laiko nutrauké dalyvavima tyrime dél bet kurios priezasties arba tam tikru vertinimo
laikotarpiu triiko jy duomeny.

Analizuojant pagrinding vertinamaja baigtj nustatytas ne prastesnis letermoviro poveikis, lyginant su
valgancikloviro poveikiu, kaip parodyta 6 lenteléje.

6 lentelé. P002 tyrimas: veiksmingumo rezultatai recipientams po inksto transplantacijos (OF
vertinimo buidas, IDA populiacija)

Letermoviras Valgancikloviras
Rodmuo (N =289) (N=297)
n (%) n (%)
CMYV sukeliama liga* iki S2-osios savaités 30 (10,4) 35(11,8)
Stratifikuojant koreguotas tiriamyju grupiu
skirtumas (Letermoviras-Valgancikloviras)*
Skirtumas (95 % PI) -1,4 (-6,5; 3,8)*

* CMYV sukeliamos ligos atvejai patvirtinti nepriklausomo vertinimo komiteto.
795 % PI intervalai procentiniy atsaky skirtumams tarp tiriamyjy grupiy buvo apskai¢iuoti naudojant
stratifikacijos buidu koreguota Mantel-Haenszel metoda, kai skirtumas buvo vertinamas pagal
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tiriamosios grupés kiekvieno stratifikuoto pogrupio (stipriai citoliziSkai veikiancios antilimfocitinés
imunoterapijos vartojimas indukcijos metu ar jos nevartojimas) imties dydzio harmoninius vidurkius.
! Remiantis ne prastesnio poveikio riba, kuri yra 10 %, letermoviro poveikis yra ne prastesnis nei
valgancikloviro poveikis.

Trikstamy duomeny vertinimo btidas: pasirinktas ,,stebétosios nes€ékmés* (angl. Observed Failure,
OF) vertinimo buidas. Naudojant OF vertinimo biida, profilaktikos nesékme nebuvo laikomi atvejai,
kai tiriamieji asmenys anksciau laiko nutrauké dalyvavima tyrime dél bet kurios priezasties.
Pastaba: j letermoviro vartojusiyjy grupe atsitiktine tvarka priskirtiems asmenims herpes simplex
viruso (HSV) ir varicella zoster viruso (VZV) sukeliamy infekcijy profilaktikai buvo skiriama
acikloviro. | valgancikloviro vartojusiyjy grupe atsitiktine tvarka priskirtiems asmenims buvo
skiriama aciklovirg imituojancio placebo.

N — tiriamyjy asmeny skaicius kiekvienoje i$ tiriamyjy grupiy.

n (%) — kiekvienos subkategorijos tiriamyjy asmeny skai¢ius (procentiné dalis).

Nustatytas panasus letermoviro veiksmingumas visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytuose
pagal lytj, amzZiy, ras¢, regiong bei stipriai citoliziskai veikiancios antilimfocitinés imunoterapijos
vartojimg indukcijos metu ar jos nevartojima.

Vaiky populiacija

PO30 tyrimas: recipientai vaikai, kuriems atliekama alogeniné kamieniniy kraujodaros lgsteliy
transplantacija

Siekiant jvertinti profilaktikos letermoviru, kaip priemones iSvengti CMV infekcijos ar §io viruso
sukeliamos ligos recipientams vaikams, kuriems atliekama transplantacija, veiksminguma, buvo
atliktas daugiacentris, atvirasis, vienos grupés, IIb fazés klinikinis tyrimas (P030) su recipientais
vaikais, kuriems atliekama alogeniné KKLT. Tiriamojo vaistinio preparato buvo pradedama skirti po
KKLT atlikimo (0-28-3j3 dieng po KKLT) ir jo vartojimas tgsiamas 14 savaic¢iy po KKLT. Tiriamojo
vaistinio preparato buvo skiriama arba per burng, arba leidziama j vena; letermoviro dozé buvo
parenkama atsizvelgiant j paciento amziy, kino svorj ir farmacing forma.

Tarp 63 gydyty asmeny 8 pacientai buvo nuo 0 iki maziau kaip 2 mety, 27 — nuo 2 iki maZziau kaip

12 mety, 0 28 — nuo 12 iki maziau kaip 18 mety. Jtraukimo ] tyrima metu 87 % tiriamyjy asmeny buvo
skirta mieloabliaciné¢ gydymo schema, 67 % vartojo ciklosporino, o 27 % vartojo takrolimuzo.
DaZniausios pagrindinés priezastys, dél kuriy buvo atlieckama transplantacija, buvo Sios: iminé
mieloleukemija (18 %) ir aplastiné anemija (10 %) bendrojoje populiacijoje bei kombinuotas
imunodeficitas (37,5 %) ir Seiminé hemofagocitiné limfohistiocitozé (25,0 %) jaunesniems kaip

2 mety vaikams.

Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis

P030 tyrimo veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo antrinés ir apémé kliniskai reik§mingos CMV
infekcijos pasireiskimo daznio iki 14-osios savaités po KKLT bei iki 24-osios savaités po KKLT
analizg. Kliniskai reikSminga CMYV infekcija buvo apibréziama kaip CMV sukeltos organo-taikinio
ligos pasireiskimas arba profilaktinio gydymo (PET) nuo CMV paskyrimas, remiantis dokumentuota
CMYV viremija ir klinikine tiriamojo asmens bukle. Kliniskai reikSmingos CMV infekcijos
pasireiSkimo daZnis iki 14-osios savaités po KKLT bei iki 24-osios savaités po KKLT buvo
atitinkamai 7,1 % ir 10,7 %.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Letermoviro farmakokinetinés savybés sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims buvo
nustatytos po geriamojo vaistinio preparato pavartojimo ir vaistinio preparato suleidus j vena. Skiriant
tiek geriamojo, tiek leidziamo j veng vaistinio preparato, letermoviro ekspozicija did¢jo labiau nei biity
proporcinga dozei. Tai paaiskinantis mechanizmas, tikétina, yra OATP1B1/3 jsotinimas ar
autoinhibicija. Letermoviro farmakokinetinés savybés taip pat buvo nustatytos po geriamojo vaistinio
preparato pavartojimo ir vaistinio preparato suleidus | veng suaugusiems recipientams po KKLT
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(zr. 7 lentele) bei recipientams vaikams po KKLT (Zr. 9 lentele ir 10 lentelg), o taip pat po geriamojo
vaistinio preparato pavartojimo suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos (Zr. 8 lentele).

Sveiki suauge tiriamieji asmenys
Paskyrus 480 mg geriamojo letermoviro dozg¢ kartg per parg, pusiausvyrinés apykaitos saglygomis AUC
ir Cmax reikSmiy geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 71 500 ngeval./ml ir 13 000 ng/ml.

Letermoviras pasieké pusiausvyrine apykaita po 9-10 dieny, o jo akumuliacijos santykis buvo 1,2
AUC reik$mei ir 1,0 Cpax reikSmei.

Suauge recipientai po KKLT

Letermoviro AUC reik§mé buvo apskaiciuota remiantis Il fazés POO1 tyrimo populiacijos
farmakokinetikos duomeny analize (zr. 7 lentelg). Skirtingy gydymo schemy ekspozicijos skirtumai
néra kliniskai reikSmingi; veiksmingumas buvo panasus visose PO0O1 tyrimo metu nustatyty
ekspozicijy ribose.

7 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reik§més suaugusiems recipientams po KKLT

Gydymo schema Mediana (90 % Prognostinis intervalas)*
480 mg per burnag, be ciklosporino 34400 (16 900; 73 700)

480 mg j vena, be ciklosporino 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg per burng, su ciklosporinu 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg i vena, su ciklosporinu 70 300 (46 200; 106 000)

* Populiacijos post-hoc prognostiniai duomenys, remiantis III fazés tyrimo populiacijos FK duomeny
analize.

Suauge recipientai po inksto transplantacijos

Letermoviro AUC reik§mé buvo apskaiciuota remiantis Il fazés PO02 tyrimo populiacijos
farmakokinetikos duomeny analize (Zr. 8 lentelg). Veiksmingumas buvo panasus visose P002 tyrimo
metu nustatyty ekspozicijy ribose.

8 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reik§més suaugusiems recipientams po inksto
transplantacijos

Gydymo schema Mediana (90 % Prognostinis intervalas)*
480 mg per burng, be ciklosporino 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg per burna, su ciklosporinu 57 700 (26 900; 135 000)

* Prognostiniy intervaly reik§miy medianos ir 90 % intervalai apskai¢iuoti remiantis 11 fazés
populiacijos FK duomeny modelio imitavimu su skirtingy asmeny duomeny kintamumu.
Pastaba: letermoviro FK savybés recipientams po inksto transplantacijos netirtos po vaistinio
preparato suleidimo j vena; taciau numatomas AUC po vaistinio preparato suleidimo j veng yra
panasus ] modeliuojant prognozuojamg AUC, nustatyta po vaistinio preparato suleidimo j vena
recipientams po KKLT (zr. 7 lentelg).

Absorbcija

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims letermoviras buvo greitai absorbuojamas, laiko iki
didziausios koncentracijos plazmoje susidarymo (Tmax) mediana buvo nuo 1,5 iki 3,0 valandy, o véliau
koncentracija mazéjo dvifazés kreivés budu. Suaugusiems recipientams po KKLT apskaiciuotas
letermoviro biologinis prieinamumas yra mazdaug 35 %, skiriant 480 mg geriamojo letermoviro doz¢
kartg per para be ciklosporino. Nustatyta, kad biologinio prieinamumo kintamumas skirtingiems
asmenims yra mazdaug 37 %. Suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos apskai¢iuotas
letermoviro biologinis prieinamumas yra mazdaug 60 %, skiriant 480 mg geriamojo letermoviro doz¢
kartg per parg be ciklosporino.
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Ciklosporino jtaka

Suaugusiems recipientams po KKLT kartu skiriant ciklosporino, dél OATP1B slopinimo padidéjo
letermoviro koncentracija plazmoje. Apskaiciuota, kad letermoviro biologinis prieinamumas yra
mazdaug 85 %, pacientams skiriant 240 mg geriamojo vaistinio preparato dozg¢ kartg per parg kartu su
ciklosporinu.

Jeigu letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu, rekomenduojama letermoviro dozé suaugusiesiems ir
bent 30 kg sveriantiems vaikams yra 240 mg kartg per parg (zr. 4.2 skyriy). Jeigu | veng leidziamo
letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, letermoviro dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Maisto jtaka

Sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims per burng suvartojus vienkarting 480 mg letermoviro
tabletés doze kartu su jprastu riebiu ir labai kaloringu maistu nebuvo nustatyta jokios jtakos bendrajai
ekspozicijai (AUC rodikliui) bei mazdaug 30 % padidéjo didziausios letermoviro koncentracijos
(Cmax) reikSmes. Letermoviro tabletes per burna galima skirti valgio metu arba nevalgius, kaip tai buvo
daroma klinikiniy tyrimy metu (zr. 4.2 skyriy).

Sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims per burng pavartojus vienkarting 240 mg letermoviro
granuliy doze su minkstu maistu (pudingu arba obuoliy tyre), mazdaug 13 % ir 20 % padidéjo bendroji
ekspozicija (AUC rodmuo) bei mazdaug 25 % ir 33 % padidéjo didZiausios letermoviro koncentracijos
(Cmax) reikSmés. Letermoviro granules galima skirti su minkStu maistu, kaip buvo daroma klinikinio
tyrimo su vaikais metu (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad suaugusiems recipientams
po KKLT vaistinio preparato leidziant j veng ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vidutinis
pasiskirstymo tiiris yra 45,5 litro.

Letermoviras in vitro ekstensyviai (98,2 %) jungiasi prie zmogaus plazmos baltymy, nepriklausomai
nuo tirty koncentracijy riby (3-100 mg/1). Skiriant mazesnes koncentracijas stebétas tam tikras
Jsisotinimas. Letermoviro pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,56, ir tai nepriklauso nuo
koncentracijy riby (nuo 0,1 mg/l iki 10 mg/1), kurios buvo tirtos in vitro.

Ikiklinikiniy pasiskirstymo tyrimy metu nustatyta, kad letermoviras pasiskirsto organuose ir
audiniuose, didziausios jo koncentracijos nustatytos virskinimo trakte, tulzies latake ir kepenyse, o

nedidelés koncentracijos nustatytos galvos smegenyse.

Biotransformacija

Didzioji dalis plazmoje aptinkamy su letermoviru susijusiy medziagy yra nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu (96,6 %). Plazmoje neaptikta jokiy svarbiy metabolity. Letermoviras i§ dalies
eliminuojamas vykstant gliukuronidavimui dalyvaujant UGT1A1/1A3.

Eliminacija

Vidutinis tariamas letermoviro galutinés pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 12 valandy, skiriant
480 mg letermoviro dozes j veng sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims. Svarbiausi
letermoviro eliminacijos buidai yra ekskrecija su tulzimi bei tiesioginis jungimasis su gliukurono
rig§timi. Siuose procesuose dalyvauja vaistinio preparato jsisavinimo kepenyse nesikliai OATP1BI ir
3, o véliau jungimasi su gliukurono riig§timi katalizuoja UGT1A1/3.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad suaugusiems recipientams
po KKLT j veng leidziant 480 mg vaistinio preparato dozg pusiausvyrinés apykaitos salygomis
tariamas letermoviro klirensas yra 4,84 1/val. Apskaiciuota, kad klirenso kintamumas skirtingiems
asmenims yra 24,6 %.
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Ekskrecija

Per burng paskyrus radioaktyviuoju izotopu pazyméto letermoviro, 93,3 % radioaktyvumo buvo
aptinkama iSmatose. DidZioji letermoviro dalis buvo pasalinama su tulzimi nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, ir tik nedidelis kiekis (6 % suvartotos dozés) su iSmatomis buvo paSalinamas kaip
acil-gliukuronido metabolitas. Acil-gliukuronidas iSmatose yra nestabilus. Letermoviro ekskrecija su
Slapimu yra nereikSminga (< 2 % suvartotos dozes).

Farmakokinetikos savybés ypatingoms populiacijoms

Sutrikusi kepeny funkcija

Neprisijungusio letermoviro AUC rodiklis buvo mazdaug 81 % ir 4 kartus didesnis suaugusiems
asmenims, kuriems buvo nustatytas, atitinkamai, vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh, 7-
9 baly) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh, 10-15 baly) kepeny funkcijos sutrikimas, lyginant su
Siuo rodikliu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims. Letermoviro ekspozicijos pokytis
suaugusiems asmenims, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, yra kliniskai
nereikSmingas.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ir kuriems kartu yra vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, tikétinas ryskus neprisijungusio letermoviro
ekspozicijos padidéjimas (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Klinikinis tyrimas su pacientais, kuriems nustatytas inksty funkcijos sutrikimas

Neprisijungusio letermoviro AUC rodiklis buvo mazdaug 115 % ir 81 % didesnis suaugusiems
asmenims, kuriems buvo nustatytas, atitinkamai, vidutinio sunkumo (aGFG

31,0-56,8 ml/min./1,73 m?) arba sunkus (aGFG 11,9-28,1 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos
sutrikimas, lyginant su Siuo rodikliu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims. Letermoviro
ekspozicijos poky¢iai dél vidutinio sunkumo ar sunkaus inksty funkcijos sutrikimo néra vertinami kaip
kliniskai reikSmingi. Asmenys, kuriems yra GSIL, nebuvo jtraukiami j klinikinius tyrimus.

Recipientai po inksto transplantacijos (P002 tyrimas)

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, letermoviro AUC rodiklis buvo mazdaug
12 %, 27 % ir 35 % didesnis suaugusiems tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo nustatytas,
atitinkamai, lengvas (kreatinino klirensas [KrKI] nuo > 60 ml/min. iki 90 ml/min.), vidutinio sunkumo
(KrKl nuo > 30 ml/min. iki < 60 ml/min.) arba sunkus (KrKl nuo > 15 ml/min. iki < 30 ml/min.)
inksty funkcijos sutrikimas, lyginant su §iuo rodikliu, nustatytu suaugusiems asmenims, kuriy KrKl
yra > 90 ml/min. Sie skirtumai néra vertinami kaip kliniskai reikimingi.

Kiino svoris

Remiantis populiacijos farmakokinetikos sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims duomeny
analize nustatyta, kad letermoviro AUC rodiklis yra 18,7 % mazesnis asmenims, sveriantiems

80-100 kg, lyginant su 67 kg sverianCiais asmenimis. Remiantis populiacijos farmakokinetikos
suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos (P002 tyrimo) duomeny analize nustatyta, kad
letermoviro AUC rodiklis yra 26 % mazesnis asmenims, sveriantiems daugiau kaip 80 kg, lyginant su
asmenimis, sveriantiems 80 kg ar maziau. Sie skirtumai néra vertinami kaip kliniskai reik§mingi.

Rasé
Remiantis populiacijos farmakokinetikos sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims duomeny

baltaodziais. Sis pokytis néra kliniskai reik§mingas.
Lytis

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad néra jokiy letermoviro
farmakokinetikos savybiy skirtumy tarp suaugusiy moteriskos ir vyriskos lyties asmeny.
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Senyvi asmenys

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad amzius nejtakoja letermoviro
farmakokinetikos. Atsizvelgiant | amziy dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Letermoviro AUC reik§Smés recipientams vaikams po KKLT buvo apskai¢iuotos remiantis PO30
tyrimo metu nustatyty FK rodmeny populiacijos farmakokinetikos duomeny analize (zr. 9 lentelg ir
10 lentele). Skirtingy kiino svorio grupiy recipientams vaikams po KKLT nustatytos ekspozicijos
reik§més yra atitinkamy suaugusiesiems po KKLT nustatyty ekspozicijy intervale (Zr. 7 lentelg).

9 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reik§més, nustatytos vartojant per burna recipientams

vaikams po KKLT
Dozé per Mediana Dozé per Mediana
Kiino svoris burna, be (90 % prognostinis | burna,su | (90 % prognostinis
ciklosporino intervalas)* ciklosporinu intervalas)*
g . 39 100 49 100
30 kg ir didesnis 480 mg (18 700-81 300) 240 mg (23 200-104 000)
Nuo 15 kg iki 38900 51 000
maziau kaip 30 ke 240 mg (20 200-74 300) 120 mg (26 600-98 200)
Nuo 7,5 kg iki 120 m 32 000 60 m 41 600
maziau kaip 15 kg & (16 700-59 300) & (22 300-81 100)
Nuo 5 kg iki 80 mg 30 600 40 mg 39 000

maziau kaip 7,5 kg

(16 200-55 000)

(20 600-72 000)

* Medianos ir 90 % prognostiniai intervalai pagristi duomeny modeliavimo metodu, naudojant
vaiky po KKLT populiacijos FK modelj, atsizvelgiant j kintamuma skirtingiems asmenims.

10 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reikSmeés, nustatytos suleidus j vena recipientams

vaikams po KKLT
Dozé j vena, be Mediana Dozé i vena, Mediana
Kiino svoris . 2 (90 % prognostinis su (90 % prognostinis
ciklosporino . . . .
intervalas)* ciklosporinu intervalas)*
o . 111 000 59 800
30kg ir didesnis 480 mg (55 700-218 000) 240 mg (28 400-120 000)
Nuo 15 kg iki 120 mg 57 200 120 mg 61 100
maziau kaip 30 kg (29 700-113 000) (29 900-121 000)
Nuo 7,5 kg iki 60 m 46 000 60 m 49 200
maziau kaip 15 ke & (24 300-83 900) & (25 800-93 800)
Nuo 5 kg iki maziau 40 m 43 400 40 m 45900
kaip 7,5 kg & (24 300-81 000) & (24 900-82 200)
* Medianos ir 90 % prognostiniai intervalai pagristi duomeny modeliavimo metodu, naudojant
vaiky po KKLT populiacijos FK modelj, atsizvelgiant j kintamuma skirtingiems asmenims.

5.3

Bendras toksinis poveikis

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Negrijztamas toksinis poveikis séklidéms buvo nustatytas tik ziurkéms, kai sisteminé ekspozicija
(AUC) buvo > 3 kartus didesn¢ nei ekspozicija Zmonéms, susidaranti vartojant Zmoneéms
rekomenduojama dozg (ZRD). Minétas toksinis poveikis pasireiské kaip séklinio latako degeneracija ir
oligospermija, lasteliy liekanos antséklidyje bei sumazéjes séklidziy ir antséklidziy svoris. Nebuvo
nustatyta toksinio poveikio ziurkiy patiny séklidéms, kai ekspozicijos gyvinams (AUC) buvo panasios
i ekspozicija Zmonéms, susidaranéia vartojant ZRD. Toksinio poveikio séklidéms nebuvo nustatyta
tyrimy su pelémis ir bezdZionémis metu, kai buvo skiriamos didZiausios tirtos dozés ir kai susidare,
atitinkamai, iki 4 karty bei iki 2 karty didesné ekspozicijos, lyginant su ekspozicija Zmonéms vartojant
ZRD. Klinikiné tokio poveikio reik§mé Zmonéms neZinoma.
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Zinoma, kad hidroksipropilbetadeksas gali sukelti inksty vakuolizacija Ziurkéms, kai j vena skiriamos
didesnés kaip 50 mg/kg per para jo dozés. Buvo nustatyta vakuolizacijos atvejy Ziurkiy inkstuose, kai
buvo skiriama letermoviro farmaciné forma j vena su ciklodekstrino pagalbinés medziagos
hidroksipropilbetadekso 1 500 mg/kg per para doze.

Daugeliui gyviiny rasiy > 2 000 mg/kg hidroksipropilbetadekso doziy skyrimas parenteriniu btidu
buvo susijes su apkurtimu dél vidinés ausies pazaidos. Tuo tarpu visy atlikty tyrimy su gyviinais metu
nebuvo nustatyta apkurtimo atvejy, kai buvo skiriama didziausia hidroksipropilbetadekso dozé

(120 mg/kg), kuri atitiko j veng leidziamo PREVYMIS sudétyje esantj kiekj vartojant didziausig
rekomenduojama doze mogui (DRDZ) (120 mg/kg). Neturima duomeny, kad veiklioji medZiaga
letermoviras biity susijes su ototoksiniu poveikiu.

Kancerogeninis poveikis

6 ménesiy trukmés per burng skirto vaistinio preparato kancerogeninio poveikio tyrimo su RasH2
transgeninémis (Tg.RasH2) pelémis duomenys nerodo Zmonéms reik§Smingo tumorigeninio poveikio,
kai vertintos didziausios tirtos dozés, kurios peliy patinams ir pateléms buvo atitinkamai 150 mg/kg
per para ir 300 mg/kg per para.

Mutageninis poveikis

Genotoksinio letermoviro poveikio nebuvo stebéta, atlikus in vitro ar in vivo testy rinkinj, jskaitant
mikroby mutagenezés testa, chromosomy aberacijy testg kininio ziurkéno kiausidziy Igsteliy linijoje ir
in vivo peliy mikrobranduoliy tyrima.

Poveikis reprodukcijai

Vaisingumas

Poveikio vislumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi tyrimy su ziurkémis metu buvo nustatyta, kad
letermoviras neveikia pateliy vislumo. Ziurkiy patinams buvo nustatyta sumazéjusi spermatozoidy
koncentracija, sumazéjes spermatozoidy judrumas ir sumazejes vislumas, kai sisteminé ekspozicija
buvo > 3 kartus didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD (zr. poskyrj ,,Bendras
toksinis poveikis®).

Letermoviro paskyrus bezdzionéms, nebuvo nustatyta toksinio poveikio s¢klidéms duomeny,
remiantis histopatologiniu jvertinimu, séklidziy dydzio matavimu, hormony (folikulus
stimuliuojanciojo hormono, inhibino B ir testosterono) aktyvumo kraujyje analize bei spermos
(spermatozoidy skaiciaus, judrumo ir morfologijos) iStyrimu, kai sisteminé ekspozicija buvo mazdaug
2 kartus didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD.

Poveikis vystymuisi

Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad toksinis poveikis pateléms (jskaitant sumazéjusj kiino svorio
prieaugj) pasireiskeé skiriant 250 mg/kg per parg dozes (kai ekspozicija buvo mazdaug 11 karty didesné
nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD); palikuoniams buvo nustatytas sumazéjes
vaisiy kiino svoris su véluojancia osifikacija, pastebéta, kad vaisiai buvo kiek edemiski, ir nustatytas
padidéjes sutrumpéjusiy virksteliy atvejy daznis, taip pat slanksteliy, Sonkauliy bei dubens poky¢iy ir
apsigimimy daznis. Skiriant 50 mg/kg per para vaistinio preparato dozes (kai ekspozicija mazdaug

2,5 karto didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD), toksinio poveikio pateléms
ar poveikio vaisiy vystymuisi nebuvo nustatyta.

Tyrimy su triusiais metu nustatyta, kad toksinis poveikis pateléms (jskaitant gai§ima ir abortus)
pasireiskeé skiriant 225 mg/kg per parg dozes (kai ekspozicija buvo mazdaug 2 kartus didesné nei AUC
rodiklis, nustatytas Zmonéms vartojant ZRD); palikuoniams buvo nustatytas padidéjes slanksteliy bei
Sonkauliy apsigimimy ir poky¢iy daznis.
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Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo metu geriamojo letermoviro buvo
skiriama vaikingoms Ziurkéms. Nebuvo nustatyta toksinio poveikio vystymuisi, susidarant didZiausiai
tirtai ekspozicijai (kai ji buvo 2 kartus didesné nei AUC rodiklis, nustatytas Zmonéms vartojant ZRD).
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Hidroksipropilbetadeksas (ciklodekstrinas)

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (E524)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Nesuderinami vaistiniai preparatai

PREVYMIS koncentratas infuziniam tirpalui yra fiziSkai nesuderinamas su amjodarono hidrochloridu,
amfotericinu B (liposominiu), aztreonamu, cefepimo hidrochloridu, ciprofloksacinu, ciklosporinu,
diltiazemo hidrochloridu, filgrastimu, gentamicino sulfatu, levofloksacinu, linezolidu, lorazepamu,
midazolamo hidrochloridu, mikofenolato mofetilio hidrochloridu, ondansetronu, palonosetronu.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Nesuderinami intraveniniai mai$eliai ir infuzijos sistemy medZiagos

PREVYMIS koncentratas infuziniam tirpalui nesuderinamas su intraveninés infuzijos sistemy
vamzdeliais, kuriy sudétyje yra plastiSkuma didinan¢iy medziagy su dietilheksil-ftalatu (DEHP) ir
poliuretano.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti kartu su kitais intraveniniais maiseliais ir infuzijos sistemy
medziagomis, i§skyrus nurodytuosius 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono: 3 metai
Atidarius flakona: suvartoti nedelsiant

Praskiesto tirpalo laikymas

Nustatyta, kad cheminés ir fizikinés vaistinio preparato savybés iSlieka stabilios laikant 48 valandas
25 °C temperatiiroje ir laikant 48 valandas 2-8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poziiiriu, vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas i$
karto nesuvartojamas, uz jo laikymo laika bei salygas pries vartojant atsako vartotojas; paprastai
vaistinio preparato negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2-8 °C temperatiiroje, nebent jis
praskiedziamas laikantis kontroliuojamy ir patvirtinty aseptikos salygy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo S$viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo (30 ml turio) skaidraus stiklo flakonas su 20 mm fluoru padengtu chlorobutilo kamsciu ir
nuplésiamu aliuminio dangteliu; flakone yra 12 ml (Zalios spalvos dangteliu) arba 24 ml (tamsiai
mélynos spalvos dangteliu) tirpalo.

Pakuotés dydis: 1 flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
PREVYMIS flakonai skirti tik vienkartiniam vartojimui.

ParuoSimas
PREVYMIS koncentratg infuziniam tirpalui pries suleidziant j vena biitina praskiesti.

Pries skiedimg apzitirékite flakono turinj ir jsitikinkite, kad nepakitusi jo spalva ir jame néra matomy
daleliy. PREVYMIS koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus bespalvis tirpalas, jame gali biti
keletas su vaistiniu preparatu susijusiy nedideliy permatomy ar balty daleliy. Nenaudokite flakono,
jeigu tirpalas yra drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra priemaisy, kitokiy nei nedidelés permatomos
ar baltos dalelés.

PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui negalima leisti naudojant intraveninius maiselius ir
infuzines sistemas, pagamintus i§ medziagy, kuriy sudétyje yra poliuretano arba plastiSkuma
didinan¢iy medziagy su dietilheksil-ftalatu (DEHP). Medziagose, kuriose néra ftalaty, taip pat néra ir
DEHP.

Nepurtykite PREVYMIS flakono.

Ruosiant 480 mg arba 240 mg doze, PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui flakone (arba 12 ml
tiirio (240 mg dozés), arba 24 ml tirio (480 mg dozés)) esancig vieng vaistinio preparato doze
18virkskite | 250 ml tiirio uzpildyta intraveninj maiselj, kuriame yra arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekeinio tirpalo, arba 5 % dekstrozés tirpalo, ir praskiesta tirpalg sumaisykite §velniai
vartydami maiselj. Negalima purtyti. Jeigu flakone esantis turinys susvirks§¢iamas j 250 ml ttrio
intraveniniy tirpaly skiedimo maiselj, galutinés letermoviro koncentracijos intervalas bus 0,9 mg/ml
(240 mg dozei) ir 1,8 mg/ml (480 mg dozei).

Ruosiant 120 mg arba 60 mg doze, PREVYMIS koncentrata infuziniam tirpalui paruoskite,
vadovaudamiesi toliau 11 lenteléje pateiktais nurodymais, naudodami 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo arba 5 % dekstrozés tirpalo, ir praskiestg tirpala sumaisykite Svelniai vartydami
maiselj. Negalima purtyti.

Ruosiant 40 mg doze, PREVYMIS koncentratg infuziniam tirpalui paruoskite, vadovaudamiesi toliau
12 lenteléje pateiktais nurodymais, naudodami 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo arba

5 % dekstrozes tirpalo, ir praskiesta tirpalg sumaisSykite Svelniai vartydami maiselj. Negalima purtyti.

11 lentelé. PREVYMIS intraveninio tirpalo paruoSimas, skiriant 120 mg arba 60 mg dozes

I vena leidZiama | 20 mg/ml PREVYMIS koncentrato Galutinis Galutln.e
. . . . o . . e letermoviro
dozé infuziniam tirpalui turis infuzijos tiiris .
koncentracija
120 mg 6 ml (i§ 20 mg/ml koncentrato) 75 ml 1,6 mg/ml
60 mg 3 ml (i§ 20 mg/ml koncentrato) 50 ml 1,2 mg/ml
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12 lentelé. PREVYMIS intraveninio tirpalo paruosSimas, skiriant 40 mg doze

I vena leidZiama 2 mg/ml PREVYMIS praskiesto Galutinis Galutm.e
, . L . e letermoviro
dozé tirpalo (1:10) taris* infuzijos tiiris .
koncentracija
40 mg 20 ml (i§ 2 mg/ml tirpalo) 20 ml 2 mg/ml

* Norint paruosti 2 mg/ml PREVYMIS praskiestg tirpalg, i$ flakono jtraukite 5 ml tiirj i§ 20 mg/ml
PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui ir jji jSvirkskite j 45 ml skiediklio (9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 5 % dekstrozés tirpalo) bei §velniai sumaiSykite.

Praskiestas PREVYMIS tirpalas yra skaidrus, jis gali biiti bespalvis ar gelsvas. Tirpalo spalvos
variantai Siose ribose nedaro jtakos vaistinio preparato kokybei. Praskiesta tirpala pries jj suleidziant
reikia apzidiréti ir jsitikinti, kad jame néra matomy daleliy ir nepakitusi jo spalva. Jeigu praskiestas
tirpalas yra drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra priemaisy, kitokiy nei nedidelés permatomos ar
baltos dalelés, jj reikia iSmesti.

Skyrimas
Zr. 4.2 skyriy.

Praskiesta PREVYMIS tirpalg biitina suleisti naudojant sterily infuzinés sistemos viduje esantj
0,2 mikrony arba 0,22 mikrony polietersulfono (PES) filtra.

Suderinami intraveniniai tirpalai ir kiti vaistiniai preparatai

PREVYMIS koncentratas infuziniam tirpalui yra suderinamas su 0,9 % natrio chlorido ir 5 %
dekstrozés tirpalais.

PREVYMIS negalima skirti per ta pacia infuzine sistema (ar kateterj) kartu su kitais vaistiniais
preparatais ir skiedikliy deriniais, i§skyrus nurodytuosius toliau.

Suderinamy vaistiniy preparaty sarasas, kai PREVYMIS ir vaistiniai preparatai* paruoSiami
0,9 % natrio chlorido tirpale

. Ampicilino natrio druska . Flukonazolas

. Ampicilino natrio druska /Sulbaktamo . Zmogaus insulinas
natrio druska

. Anti-timocito globulinas . Magnio sulfatas

. Kaspofunginas . Metotreksatas

. Daptomicinas . Mikafunginas

. Fentanilio citratas

* Zitrékite atitinkamus informacinius dokumentus, kad jsitikintuméte skyrimo kartu suderinamumu.
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Suderinamy vaistiniy preparaty sarasas, kai PREVYMIS ir vaistiniai preparatai* paruoSiami
5 % dekstrozés tirpale

. Amfotericinas B (lipidy kompleksas)® . Hidrokortizono natrio sukcinatas
. Anidulafunginas . Morfino sulfatas

. Cefazolino natrio druska . Norepinefrino bitartratas

. Ceftarolinas . Pantoprazolo natrio druska

. Ceftriaksono natrio druska . Kalio chloridas

. Doripenemas . Kalio fosfatas

. Famotidinas . Takrolimuzas

. Folio rugstis . Telavancinas

. Gancikloviro natrio druska . Tigeciklinas

* Zitirékite atitinkamus informacinius dokumentus, kad jsitikintuméte skyrimo kartu suderinamumu.
¥ Amfotericinas B (lipidy kompleksas) yra suderinamas su PREVYMIS. Tagiau Amfotericinas B
(liposominis) yra nesuderinamas (zr. 6.2 skyriy).

Suderinami intraveniniai maiSeliai ir infuzijos sistemuy medziagos

PREVYMIS yra suderinamas su toliau iSvardytais intraveniniais mai$eliais ir infuzijos sistemy
medziagomis. Visy kity intraveniniy maiSeliy ar infuzijos sistemy medziagy, kurie néra nurodyti
toliau, naudoti negalima.

Intraveniniy maiseliy medziagos
Polivinilchloridas (PVC), etileno vinilacetatas (EVA) ir poliolefinas (polipropilenas ir polietilenas)

Infuzijos sistemy medziagos
PVC, polietilenas (PE), polibutadienas (PBD), silikono guma (SR), stireno—butadieno kopolimeras
(SBC), stireno—butadieno-stireno kopolimeras (SBS), polistirenas (PS)

Plastiskumq didinancios medziagos
Tris (2-etilheksil) trimelitatas (TOTM), butilbenzilftalatas (BBP)

Kateteriai
Radioaktyviuose spinduliuose matomas poliuretanas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1245/003

EU/1/17/1245/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. sausio 8 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. rugpjucio 24 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
PREVYMIS 20 mg granulés paketélyje

PREVYMIS 120 mg granulés paketélyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

PREVYMIS 20 mg granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 20 mg letermoviro (letermovirum).

PREVYMIS 120 mg granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 120 mg letermoviro (letermovirum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename 20 mg granuliy paketélyje yra 1,7 mg laktozés (monohidrato pavidalu).
Kiekviename 120 mg granuliy paketélyje yra 9,9 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Granulés paketélyje (granulés)

Smélio spalvos granulés, kurios yra mazdaug 2 mm skersmens.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

PREVYMIS skirtas citomegaloviruso (CMV) reaktyvavimosi ir Sio viruso sukeliamos ligos
profilaktikai suaugusiems ir bent 5 kg sveriantiems vaikams, kurie yra CMV-seropozityvis recipientai
[R+], kuriems atlickama alogeniné kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija (KKLT).
PREVYMIS skirtas CMV sukeliamos ligos profilaktikai suaugusiems ir bent 40 kg sveriantiems
vaikams, kurie yra CMV-seroneigiami recipientai, kuriems atlickama inksto transplantacija i§ CMV-
seropozityvaus donoro [D+/R-].

Reikia atsizvelgti | oficialias tinkamo priesvirusiniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Letermoviro turi paskirti pacienty, kuriems atlikta alogeniné kamieniniy kraujodaros lasteliy
transplantacija arba inksto transplantacija, gydymo patirties turintis gydytojas.

Dozavimas

Letermoviras taip pat tickiamas plévele dengty tableciy (240 mg ir 480 mg) bei koncentrato
infuziniam tirpalui farmacine forma (240 mg ir 480 mg).

Letermoviro tabletes, granules paketélyje ir koncentratg infuziniam tirpalui gydytojo sprendimu
galima skirti pakaitomis. Maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems gydymas kei¢iamas tarp
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per burng vartojamy ir j veng leidziamy vaistinio preparato farmaciniy formy, gali reikeéti koreguoti jo
dozg. Informacija apie letermoviro koncentrato infuziniam tirpalui dozavimg pateikiama jo
informaciniuose dokumentuose.

KKLT

Letermoviro reikia paskirti po KKLT atlikimo. Letermoviro galima pradéti skirti transplantacijos
atlikimo dieng ir ne véliau kaip praéjus 28 dienoms po KKLT. Letermoviro galima pradéti skirti pries
lasteliy prigijima arba po jo. Profilaktinj gydyma letermoviru reikia testi 100 dieny po KKLT.

Ilgesnis nei 100 dieny po KKLT profilaktinis gydymas letermoviru gali biiti naudingas kai kuriems
pacientams, kuriems yra didelé vélyvojo CMV reaktyvavimosi rizika (zr. 5.1 skyriy). llgesnio kaip
200 dieny letermoviro vartojimo saugumas ir veiksmingumas klinikiniy tyrimy metu neistirtas.

Suaugusiesiems ir bent 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT
Rekomenduojama letermoviro dozé yra 480 mg karta per para, kuri gali biiti vartojama kaip keturi
120 mg paketéliai.

Dozés koregavimas suaugusiesiems ir bent 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT
Jeigu letermoviras skiriamas kartu su ciklosporinu, letermoviro doze reikia mazinti iki 240 mg karta
per parg (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

o Jeigu ciklosporino pradedama skirti po letermoviro vartojimo pradzios, kitg letermoviro doze
reikia sumazinti iki 240 mg karta per para.

. Jeigu ciklosporino skyrimas nutraukiamas letermoviro vartojimo metu, kitg letermoviro dozg
reikia padidinti iki 480 mg karta per para.

. Jeigu ciklosporino skyrimas laikinai nutraukiamas dél nustatytos didelés ciklosporino

koncentracijos, letermoviro dozés koreguoti nereikia.

Maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT
Rekomenduojamos letermoviro dozés maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams nurodytos 1 lenteléje
(taip pat zr. 5.2 skyriy). Letermoviro reikia skirti kartg per para.

Pacientams, kurie gali nuryti tabletes, galima skirti letermoviro plévele dengty tableciy. Informacija
apie letermoviro plévele dengty tableciy dozavima pateikiama Sios farmacinés formos informaciniuose
dokumentuose.

Dozés koregavimas maziau 30 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama KKLT

Jeigu per burng vartojamas letermoviras skiriamas kartu su ciklosporinu, letermoviro doze reikia

mazinti, kaip nurodyta 1 lenteléje (taip pat zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

o Jeigu ciklosporino pradedama skirti po letermoviro vartojimo pradzios, kita letermoviro dozé
turi biti nurodyta per burna vartojamo vaistinio preparato paros dozg, skiriama kartu su
ciklosporinu (zr. 1 lentele).

o Jeigu ciklosporino skyrimas nutraukiamas letermoviro vartojimo metu, kita letermoviro dozé
turi biiti nurodyta per burng vartojamo vaistinio preparato paros doz¢, skiriama be ciklosporino
(Zr. 1 lentele).

o Jeigu ciklosporino skyrimas laikinai nutraukiamas dél nustatytos didelés ciklosporino
koncentracijos, letermoviro dozés koreguoti nereikia.
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1 lentelé. Rekomenduojama letermoviro granuliy paketélyje dozé, skiriant kartu su ciklosporinu
arba be jo maZiau kaip 30 kg sveriantiems vaikams

Skiriant be ciklosporino Skiriant kartu su ciklosporinu
Letermoviro Letermoviro
Kiino svoris Paros dozé per paketéliy Paros dozé per paketéliy
burna skaicius karta burna skaicius karta
per para per para
Nuo 15 kg iki Du 120 mg Vienas 120 mg
maziau kaip 30 kg 240 mg paketéliai 120 mg paketélis
Nuo 7,5 kg iki Vienas 120 mg Trys 20 mg
maziau kaip 15 kg 120 mg paketélis 60 mg paketéliai
Nuo 5 kg iki Keturi 20 mg Du 20 mg
maziau kaip 7,5 kg 80 mg paketéliai 40 mg paketéliai

Inksto transplantacija
Letermoviro reikia paskirti transplantacijos atlikimo dieng ir ne véliau kaip praéjus 7 dienoms po
inksto transplantacijos; gydyma reikia testi 200 dieny po transplantacijos.

Suaugusiesiems ir bent 40 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama inksto transplantacija
Rekomenduojama letermoviro doz¢ yra 480 mg kartg per parg, kuri gali buti vartojama kaip keturi
120 mg paketéliai.

Dozés koregavimas suaugusiesiems ir bent 40 kg sveriantiems vaikams, kuriems atliekama inksto

transplantacija
Jeigu letermoviras skiriamas kartu su ciklosporinu, letermoviro doze¢ reikia mazinti iki 240 mg kartg

per para (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

o Jeigu ciklosporino pradedama skirti po letermoviro vartojimo pradzios, kitg letermoviro dozg
reikia sumazinti iki 240 mg kartg per parg.

o Jeigu ciklosporino skyrimas nutraukiamas letermoviro vartojimo metu, kitg letermoviro doze
reikia padidinti iki 480 mg kartg per para.

o Jeigu ciklosporino skyrimas laikinai nutraukiamas dél nustatytos didelés ciklosporino

koncentracijos, letermoviro dozés koreguoti nereikia.

Praleista dozé

Pacientams reikia nurodyti, kad tais atvejais, jeigu praleisty letermoviro dozés vartojima, jie turéty
doze suvartoti i§ karto prisiming. Jeigu praleistosios dozés neprisiminty iki kitos dozés vartojimo
laiko, jie turéty praleistosios dozés nevartoti, o vaistinj preparatg toliau vartoti jprastai. Pacientams
negalima vartoti dvigubos dozés ar didesnés dozes nei buvo paskirta.

Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys
Atsizvelgiant | paciento amziy, letermoviro dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus (A klasés pagal Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasés
pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, letermoviro dozés koreguoti nereikia. Letermoviro
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny
funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi tiek kepeny, tiek inksty funkcija

Letermoviro nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas ir kuriems kartu yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr.

5.2 skyriy).
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Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
letermoviro dozés koreguoti nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty
liga (GSIL) ir kuriems atliekama dializ¢ arba ji neatliekama, dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima. Pacientams, kuriems yra GSIL, vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas nenustatyti.

Vaiky populiacija

Letermoviro saugumas ir veiksmingumas maziau kaip 5 kg sveriantiems pacientams, kuriems buvo
atlikta KKLT, arba maziau kaip 40 kg sveriantiems pacientams, kuriems buvo alikta inksty
transplantacija, neistirti. Duomeny néra. Dozavimo rekomendacijy, paremty

farmakokinetine / farmakodinamine ekstrapoliacija, maziau kaip 40 kg sveriantiems pacientams,
kuriems buvo atlika inksty transplantacija, néra.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng (nuryjant arba per enterinj maitinimo zondg).

Letermoviro granules reikia paskirti per burng sumaisius su 1-3 arbatiniais Sauksteliais minkSto maisto
arba per nazogastrinj zondg ar intragastrinj zondg (Zr. 6.6 skyriy). Granuliy negalima smulkinti arba
kramtyti, kadangi toks vartojimo metodas netirtas. Po vaistinio preparato vartojimo galima suvalgyti
papildomo maisto.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Skyrimas kartu su pimozidu (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Skyrimas kartu su skalsiy alkaloidais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Skyrimas kartu su jonazolés (Hypericum perforatum) vaistiniais preparatais (zr. 4.5 skyriy).

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu:

o negalima vartoti kartu su dabigatranu, atorvastatinu, simvastatinu, rozuvastatinu ar pitavastatinu

(zr. 4.5 skyriy).
4.4 Specialilis jspéjimai ir atsargumo priemonés

CMYV DNR rodmenuy stebéjimas KKLT recipientams

III fazés klinikinio tyrimo (P001) metu letermoviro saugumas ir veiksmingumas buvo istirti KKLT
pacientams, kuriems pries pradedant profilaktinj gydyma buvo nustatytas neigiamas CMV DNR
tyrimo rezultatas. CMV DNR rodmenys buvo tiriami kas savaite iki 14-osios savaités po
transplantacijos, véliau kas dvi savaites iki 24-osios savaités. Nustacius kliniskai reikSmingg CMV
DNR-emijg ar jo sukelta liga, profilaktinis gydymas letermoviru buvo nutraukiamas, o pacientams
buvo pradedamas skirti jprastinis profilaktinis gydymas (angl. pre-emptive therapy — PET) nuo CMV
infekcijos arba Sios infekcijos gydymas. Pacientams, kuriems buvo pradétas profilaktinis gydymas
letermoviru ir véliau buvo nustatyta, kad pradinis CMV DNR tyrimo rezultatas yra teigiamas, buvo
leidziama testi profilaktinj gydyma, jeigu nebuvo nustatoma PET kriterijy (Zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy arba susilpnéjusio terapinio poveikio pasireiSkimo rizika dél vaistiniy
preparaty saveikos

Letermoviro vartojant kartu su tam tikrais vaistiniais preparatais gali pasireiksti zinoma ar galimai

reikSminga vaistiniy preparaty saveika, dél kurios gali:

o kilti galimy kliniskai reikSmingy nepageidaujamy reakcijy dél didesnés kartu vartojamy
vaistiniy preparaty arba letermoviro ekspozicijos;

o reikSmingai sumazéti kartu vartojamo vaistinio preparato koncentracija plazmoje ir dél to
susilpnéti kartu vartojamo vaistinio preparato terapinis poveikis.

Zr. 2 lentelg, kurioje nurodyti veiksmai, kaip i§vengti §iy Zinomy ar galimai reik§mingy vaistiniy

preparaty sgveiky arba jas valdyti, jskaitant dozavimo rekomendacijas (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).
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Vaistiniy preparaty saveika

Letermoviro reikia atsargiai vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A substratai ir
kuriems budingas siauras terapinio poveikio langas (pvz., alfentaniliu, fentaniliu ir chinidinu), kadangi
$iy vaistiniy preparaty skiriant kartu gali padidéti CYP3A substraty koncentracija plazmoje.
Rekomenduojama atidziai stebéti pacienty buklg ir (arba) koreguoti kartu vartojamy CYP3A substraty
dozes (zr. 4.5 skyriy).

Paprastai pirmasias 2 savaites pradéjus ir baigus gydyma letermoviru (Zr. 4.5 skyriy), o taip pat
pakeitus letermoviro vartojimo btida, rekomenduojama dazniau stebéti ciklosporino, takrolimuzo ir
sirolimuzo poveik].

Letermoviras yra vidutinio stiprumo fermenty ir nesikliy induktorius. D¢l tokio skatinancio poveikio
gali sumazéti kai kuriy fermenty metabolizuojamy ar neSikliy perneSamy vaistiniy preparaty
koncentracijos plazmoje (zr. 4.5 skyriy). Todél rekomenduojama stebéti vorikonazolo terapinj poveikj.
Reikia vengti kartu vartoti dabigatrano dél sumazéjusio dabigatrano veiksmingumo rizikos.

Vartojant letermoviro gali padidéti OATP1B1/3 perneSamy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, daugelio
statiny, koncentracijos plazmoje (zr. 4.5 skyriy ir 2 lentele).

Pagalbinés medziagos

PREVYMIS sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Bendroiji informacija apie ekspozicijos skirtumus paskyrus jvairias gydymo letermoviru schemas

- Apskaiciuotoji letermoviro ekspozicija plazmoje skiriasi priklausomai nuo paskirtos dozavimo
schemos (zr. lentele 5.2 skyriuje). Todél klinikinés vaistiniy preparaty sgveikos su letermoviru
pasekmés priklausys nuo to, kokia gydymo letermoviru schema paskiriama, ir nuo to, ar letermoviro
vartojama kartu su ciklosporinu, ar ne.

- Skiriant ciklosporino ir letermoviro derinj, gali pasireiksti stipresnis ar papildomas poveikis kartu
vartojamiems vaistiniams preparatams, lyginant su vien letermoviro vartojimu (Zr. 2 lentele).

Kity vaistiniy preparaty poveikis letermovirui

Tyrimy in vivo metu nustatyta, kad letermoviro eliminacijos btidai yra ekskrecija su tulzimi ir
jungimasis su gliukurono riig§timi. Santykiné $iy mechanizmy reik§meé nezinoma. Abiems vaistinio
preparato eliminacijos mechanizmams reikalingas aktyvus jsiurbimas i hepatocita, kuris vyksta
dalyvaujant vaistiniy preparaty jsisavinimo kepenyse nesikliams OATP1B1/3. Po jsiurbimo
letermoviras jungiasi su gliukurono riig§timi dalyvaujant UGT1A1 ir 3. Nustatyta, kad letermoviras
taip pat yra su P-gp ir BCRP susijusiy vaistiniy preparaty Salinimo kepenyse bei Zarnyne mechanizmy
substratas (zr. 5.2 skyriy).

Vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty ar vaistiniy preparaty neSikliy induktoriai

Letermoviro (kartu su ciklosporinu ar be jo) skirti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo vaistiniy
preparaty neSikliy induktoriais (pvz. P-gp) ir (arba) metabolizuojanciy fermenty induktoriais (pvz.
UGT) nerekomenduojama, kadangi tuomet gali susidaryti subterapiné letermoviro ekspozicija (zZr.
2 lentelg).
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- Stipriy induktoriy pavyzdziais yra rifampicinas, fenitoinas, karbamazepinas, rifabutinas ir
fenobarbitalis.

- Vidutinio stiprumo induktoriy pavyzdziais yra tioridazinas, modafinilis, ritonaviras, lopinaviras,
efavirenzas ir etravirinas.

Kartu paskyrus rifampicino, i$ pradziy kliniskai nereik§Smingai padidéjo letermoviro koncentracija
plazmoje (dél OATP1B1/3 ir [arba] P-gp slopinimo), o toliau tesiant rifampicino skyrima, letermoviro
koncentracija plazmoje sumazéjo kliniskai reikSmingai (dél P-gp/UGT skatinimo) (zr. 2 lentele).

Kity vaistiniy preparaty papildomas poveikis letermovirui, pasireisSkiantis jo vartojant kartu su
ciklosporinu

OATPI1BI ar 3 inhibitoriai

Letermoviro skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra OATP1B1/3 neSikliy inhibitoriai, gali
padidéti letermoviro koncentracija plazmoje. Jeigu letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu (stipriu
OATP1B1/3 inhibitoriumi), rekomenduojama letermoviro dozé suaugusiesiems ir bent 30 kg
sveriantiems vaikams yra 240 mg karta per para (Zr. 2 lentele bei 4.2 ir 5.2 skyrius). Jeigu per burna
vartojamo letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams,
letermoviro doze reikia mazinti (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Rekomenduojama atsargiai skirti, kai kartu su
letermoviro ir ciklosporino deriniu pradedama vartoti kity OATP1B1/3 inhibitoriy.

- OATP1BI inhibitoriy pavyzdziais yra gemfibrozilis, eritromicinas, klaritromicinas ir kai kurie
proteazés inhibitoriai (atazanaviras, simepreviras).

P-gp ar BCRP inhibitoriai

In vitro atlikty tyrimy rezultatai rodo, kad letermoviras yra P-gp ir BCRP substratas. Letermoviro
koncentracijos plazmoje poky¢iai, pasireiskiantys dél itrakonazolo sukelto P-gp ar BCRP slopinimo,
nebuvo kliniskai reikSmingi.

Letermoviro poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaistiniai preparatai, kurie daugiausia Salinami metabolizmo biudu arba jtakojami aktyvaus
pernesimo mechanizmy

Letermoviras in vivo paprastai yra fermenty ir neSikliy induktorius. Galima tikétis jy skatinimo,
iSskyrus tuos atvejus, kai tam tikras fermentas ar nesiklis yra slopinamas (Zr. toliau). Todél skiriant
letermoviro gali sumazéti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie daugiausia $alinami
metabolizuojant fermentams ar aktyvaus pernesimo biidu, ekspozicija plazmoje ir galimai jy
veiksmingumas.

Skatinamojo poveikio mastas priklauso nuo letermoviro vartojimo biido ir nuo to, ar jo skiriama kartu
su ciklosporinu. Visisko skatinamojo poveikio galima tikétis po 10-14 dieny nuo gydymo letermoviru
pradzios. Laikotarpis, per kurj bus pasiekiama tam tikro kartu vartojamo vaistinio preparato
pusiausvyriné apykaita, taip pat jtakos laika, per kurj pasireiks visas poveikis koncentracijoms
plazmoje.

In vitro atlikty tyrimy metu nustatyta, kad letermoviras yra CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP,
UGT1A1, OATP2B1 ir OAT3 inhibitorius, kai susidaro in vivo reikSmingos koncentracijos. /n vivo
atlikty tyrimy metu buvo vertinamas galutinis poveikis CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 ir taip pat
CYP2C19. Galutinis poveikis in vivo kitiems iSvardytiems fermentams ir neSikliams nezinomas.
I$sami informacija pateikiama toliau.

Neéra zinoma, ar letermoviras gali jtakoti piperacilino / tazobaktamo, amfotericino B ir mikafungino
ekspozicijas. Galima sgveika tarp letermoviro ir §iy vaistiniy preparaty neistirta. Yra teoriné rizika,
kad dél pasireiskiancio skatinamojo poveikio gali sumaZzéti iy vaistiniy preparaty ekspozicijos, taciau
tokio poveikio mastas, taigi, ir kliniking jo reikSmé Siuo metu nezinomi.
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Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP3A

Letermoviras in vivo yra vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius. Letermoviro skiriant kartu su
geriamuoju midazolamu (CYP3A substratu), 2-3 kartus padidéja midazolamo koncentracija plazmoje.
Letermoviro skiriant kartu su CYP3A substratais, gali kliniskai reikSmingai padideéti Siy karty
vartojamy CYP3A substraty koncentracijos plazmoje (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

- Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziais yra tam tikri imunosupresantai (pvz., ciklosporinas,
takrolimuzas, sirolimuzas), HMG-KoA reduktazés inhibitoriai ir amjodaronas (Zr. 2 lentel¢). Negalima
kartu skirti pimozido ir skalsiy alkaloidy (zr. 4.3 skyriy).

CYP3A slopinamojo poveikio mastas priklauso nuo letermoviro vartojimo biido ir nuo to, ar jo
skiriama kartu su ciklosporinu.

Dél nuo laiko priklausomo fermenty slopinimo ir kartu pasireiskiancio jy skatinimo, galutinis
slopinamasis poveikis fermentams gali iSrySkéti tik praéjus 10-14 dieny. Laikotarpis, per kurj bus
pasiekiama tam tikro kartu vartojamo vaistinio preparato pusiausvyriné apykaita, taip pat jtakos laika,
per kurj pasireiks visas poveikis koncentracijoms plazmoje. Nutraukus gydyma, prireiks 10-14 dieny,
kad slopinamasis poveikis iSnykty. Prireikus stebéti vaistiniy preparaty poveikj, tai rekomenduojama
daryti pirmasias 2 savaites pradéjus ir baigus gydyma letermoviru (Zr. 4.4 skyriy), o taip pat pakeitus
letermoviro vartojimo biida.

Vaistiniai preparatai, kuriuos pernesa OATP1B1/3

Letermoviras yra OATP1B1/3 nesikliy inhibitorius. Letermoviro skiriant kartu vaistiniais preparatais,
kurie yra OATP1B1/3 nesikliy substratai, gali kliniSkai reikSmingai padidéti Siy karty vartojamy
vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje.

- Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziais yra HMG-KoA reduktazés inhibitoriai, feksofenadinas,
repaglinidas ir gliburidas (Zr. 2 lentele¢). Lyginant gydymo letermoviru schemas, kai jo skiriama be
ciklosporino, poveikis yra rySkesnis letermoviro leidziant { vena nei vartojant per burna.

Nuo OATP1B1/3 slopinimo priklausomo poveikio kartu vartojamiems vaistiniams preparatams
mastas, tikétina, yra didesnis, kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu (stipriu OATP1B1/3
inhibitoriumi). | tai reikia atsizvelgti, kai OATP1B1/3 substrato vartojimo metu kei¢iama gydymo
letermoviru schema.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2C9 ir (arba) CYP2C19

Letermoviro skiriant kartu su vorikonazolu (CYP2C19 substratu), reikSmingai sumazéja vorikonazolo
koncentracija plazmoje, o tai rodo, kad letermoviras yra CYP2C19 induktorius. Tikétina, kad taip pat
yra skatinamas ir CYP2C9. Letermoviras turi savybiy mazinti CYP2C9 ir (arba) CYP2C19 substraty
ekspozicijas, galimai iki subterapinio poveikio lygio.

- Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziais yra varfarinas, vorikonazolas, diazepamas, lansoprazolas,
omeprazolas, ezomeprazolas, pantoprazolas, tilidinas ir tolbutamidas (zr. 2 lentele).

Tikétina, kad poveikis bus ne toks ryskus, kai yra skiriama geriamojo letermoviro be ciklosporino nei |
veng leidziamo letermoviro su ciklosporinu ar be jo arba geriamojo letermoviro kartu su ciklosporinu.
I tai reikia atsizvelgti, kai CYP2C9 ar CYP2C19 substrato vartojimo metu kei¢iama gydymo
letermoviru schema. Taip pat zitirékite anksciau pateikta bendraja informacijg apie fermenty skatinimg
ir apie saveikos pasireiskimo laika.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2C8

Letermoviras in vitro slopina CYP2CS, taciau taip pat gali skatinti CYP2C8, atsizvelgiant | jo
skatinamasias savybes. Galutinis poveikis in vivo nezinomas.

- Vaistinio preparato, kuris daugiausia eliminuojamas dalyvaujant CYP2CS, pavyzdziu yra
repaglinidas (Zr. 2 lentele). Kartu vartoti repaglinido ir letermoviro, skiriamo kartu su ciklosporinu ar
be jo, nerekomenduojama.

Vaistiniai preparatai, kuriuos Zarnyne pernesa P-gp

Letermoviras yra nesiklio Zarnyne P-gp induktorius. Vartojant letermoviro gali kliniskai reikSmingai
sumazeti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy pernesSime Zarnyne yra svarbus P-gp,
koncentracijos plazmoje (pavyzdZziui, dabigatrano ir sofosbuviro).
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Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2B6, UGTIAI arba kuriuos pernesa BCRP ar
OATP2B1

Letermoviras paprastai in vivo yra induktorius, taciau taip pat buvo pastebéta, kad in vitro jis slopina
CYP2B6, UGT1A1, BCRP ir OATP2BI1. Galutinis poveikis in vivo nezinomas. Todél skiriant kartu su
letermoviru vaistiniy preparaty, kurie yra Siy fermenty ar nesikliy substratai, koncentracijos plazmoje
gali padidéti arba sumazéti. Gali biiti rekomenduojama papildomai stebéti Siy vaistiniy preparaty
poveikj; ziirékite atitinkamus $iy vaistiniy preparaty informacinius dokumentus.

- Vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami CYP2B6, pavyzdziu yra bupropionas.

- Vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami UGT1A1, pavyzdziais yra raltegraviras ir dolutegraviras.
- Vaistiniy preparaty, kurie yra perneSami BCRP, pavyzdZziais yra rozuvastatinas ir sulfasalazinas.

- Vaistinio preparato, kuris yra perneSamas OATP2B1, pavyzdziu yra celiprololas.

Vaistiniai preparatai, kuriuos pernesa inksty nesiklis OAT3

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad letermoviras yra OAT3 inhibitorius; todé¢l letermoviras gali
slopinti OAT3 ir in vivo. Gali padidéti OAT3 perneSamy vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje.
- Vaistiniy preparaty, kurie yra perneSami OAT3, pavyzdziais yra ciprofloksacinas, tenofoviras,
imipenemas ir cilastinas.

Bendroji informacija

Jeigu dél gydymo letermoviru paskyrimo koreguojamos kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés,
pastaryjy dozes baigus gydyma letermoviru reikia vél pakoreguoti. Taip pat gali reikéti koreguoti
dozes, kai kei¢iamas letermoviro vartojimo biidas arba imunosupresantas.

2 lenteléje nurodytas zinomy ar galimy kliniSkai reikSmingy vaistiniy preparaty saveiky sarasas.
ApraSytos vaistiniy preparaty sgveikos yra pagristos su letermoviru atlikty tyrimy suaugusiesiems
duomenimis arba yra numanoma, kad jos gali pasireiksti vartojant letermoviro (zr. 4.3, 4.4, 5.1 ir
5.2 skyrius).
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2 lentelé. Saveikos su Kitais vaistiniais preparatais ir dozavimo rekomendacijos. Atkreiptinas
démesys, kad lentelé néra iSsami, o joje pateikti kliniSkai reik§mingy sgveiky pavyzdziai. Taip
pat zZiarékite anks¢iau nurodytus bendruosius duomenis apie vaistiniy preparaty saveika.

Jeigu nenurodyta kitaip, saveikos tyrimai buvo atlikti suaugusiesiems su geriamuoju
letermoviru be ciklosporino. Atkreipkite démesi, kad saveikos tikimybé ir klinikinés pasekmés
gali buti skirtingos, priklausomai nuo to, ar letermoviro vartojama per burng ar leidZiama j
vena, taip pat nuo to, ar kartu skiriama ciklosporino. Keiciant letermoviro vartojimo biidg ar
keiciant kartu skiriama imunosupresanta, rekomendacijas dél kartu vartojamy vaistiniy
preparaty reikia jvertinti i$ naujo.

Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Jtaka koncentracijai’
AUC ir Cpax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Antibiotikai

Nafcilinas

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant nafcilino gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su nafcilinu
nerekomenduojama.

PrieSgrybeliniai vaistiniai preparatai

Flukonazolas

(400 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg vienkartiné
dozé)

> flukonazolas
AUC 1,03 (0,99; 1,08)
Cinax 0,95 (0,92; 0,99)

> letermoviras
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Crnax 1,06 (0,93, 1,21)

Saveika nusistovéjus
biisenai netirta.
Tikétina:

<> flukonazolas

<> letermoviras

Dozés koreguoti nereikia.

Itrakonazolas > itrakonazolas Dozés koreguoti nereikia.
(200 mg karta per AUC 0,76 (0,71; 0,81)
parg per burng)/ Cmax 0,84 (0,76; 0,92)
letermoviras (480 mg
karta per parg per <> letermoviras
burng) AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)
Pozakonazolas* > pozakonazolas Dozés koreguoti nereikia.

(300 mg vienkartine
dozé)/ letermoviras

AUC 0,98 (0,82; 1,17)
Conax 1,11 (0,95; 1,29)

(480 mg per para)

Vorikonazolas* | vorikonazolas Jeigu butina skirti kartu, rekomenduojama

(po 200 mg du kartus | AUC 0,56 (0,51; 0,62) stebéti terapinj vorikonazolo poveikj pirmasias
per parg)/ Crax 0,61 (0,53; 0,71) 2 savaites pradedant ar baigiant gydyma

letermoviras (480 mg
per parg)

(CYP2C9/19 skatinimas)

letermoviru ir taip pat kei¢iant letermoviro
vartojimo biidg arba keiciant imunosupresantg.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cpnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

PrieSmikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifabutinas Saveika netirta. Skiriant rifabutino gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su rifabutinu

nerekomenduojama.

(P-gp/UGT skatinimas)

Rifampicinas

(600 mg vienkartiné <> letermoviras

dozé per burna)/ AUC 2,03 (1,84; 2,26)

letermoviras (480 mg
vienkartiné dozé per
burna)

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

(OATPI1B1/3 ir [arba]
P-gp slopinimas)

(600 mg vienkarting
dozé i vena)/
letermoviras (480 mg
vienkartiné dozé per
burna)

<> letermoviras

AUC 1,58 (1,38; 1,81)
Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
C240,78 (0,65; 0,93)

(OATPI1B1/3 ir [arba]
P-gp slopinimas)

(600 mg kartg per | letermoviras
para per burng)/ AUC 0,81 (0,67; 0,98)
letermoviras (480 mg | Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
karta per parg per C20,14 (0,11; 0,19)
burna)
(Suminis OATP1B1/3 ir
[arba] P-gp slopinimo bei
P-gp/UGT skatinimo
rezultatas)
(600 mg karta per | letermoviras
parg per burng AUC 0,15 (0,13; 0,17)
[24 valandos po Cmax 0,27 (0,22; 0,31)
rifampicino C240,09 (0,06; 0,12)
vartojimo])"/
letermoviras (480 mg | (P-gp/UGT skatinimas)
kartg per parg per
burng)

Skiriant kartotines rifampicino dozes,
letermoviro koncentracija plazmoje sumazéja.
Letermoviro vartoti kartu su rifampicinu
nerekomenduojama.

Antipsichotiniai vaistiniai preparatai

Tioridazinas

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant tioridazino gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su tioridazinu
nerekomenduojama.

Endotelino antagonistai

Bozentanas

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant bozentano gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su bozentanu
nerekomenduojama.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cpnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

PrieSvirusiniai vaistiniai preparatai

Acikloviras?

(400 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per para)

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

Dozés koreguoti nereikia.

Valacikloviras

Saveika netirta.
Tikétina:
«—> valacikloviras

Dozés koreguoti nereikia.

Augaliniai vaistiniai preparatai

Jonazolés (Hypericum
perforatum) vaistiniai
preparatai

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant jonazolés vaistiniy preparaty gali
sumazéti letermoviro koncentracija plazmoje.
Letermoviro vartoti kartu su jonazolés
vaistiniais preparatais negalima.

Vaistiniai preparatai nuo ZIV

Efavirenzas Saveika netirta. Skiriant efavirenzo gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su efavirenzu
(P-gp/UGT skatinimas) nerekomenduojama.
1 arba | efavirenzas
(CYP2B6 slopinimas arba
skatinimas)
Etravirinas, Saveika netirta. Skiriant Siuos antivirusinius vaistinius
nevirapinas, Tikétina: preparatus gali sumazéti letermoviro
ritonaviras, | letermoviras koncentracija plazmoje.
lopinaviras Letermoviro vartoti kartu su $iais antivirusiniais

(P-gp/UGT skatinimas)

vaistiniais preparatais nerekomenduojama.

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai

Atorvastatinas*

(20 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per para)

1 atorvastatinas
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Cimax 2,17 (1,765 2,67)

(CYP3A, OATP1B1/3
slopinimas)

Reikia atidziai stebéti buikle dél galimo su
statiny poveikiu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy, pavyzdziui, miopatijos, pasireiskimo.
Atorvastatino dozé neturi vir§yti 20 mg paros
dozés, kai jo skiriama kartu su letermoviru®.

Nors atskirai nebuvo tirta, kai letermoviro
skiriama kartu su ciklosporinu, tikétina, jog
atorvastatino koncentracijos plazmoje
padidéjimo mastas bus didesnis nei skiriant vien
letermoviro.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
atorvastatino vartoti negalima.

Simvastatinas,
pitavastatinas,
rozuvastatinas

Saveika netirta.
Tikétina:

1T HMG-KoA reduktazes
inhibitoriai

(CYP3A, OATP1B1/3
slopinimas)

Skiriant letermoviro gali reikSmingai padidéti
$iy statiny koncentracijos plazmoje. Vartoti
kartu su vienu letermoviru nerekomenduojama.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
§iy statiny vartoti negalima.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cpax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Fluvastatinas, Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti statiny
pravastatinas Tikétina: koncentracijos plazmoje.
1T HMG-KoA reduktazés
inhibitoriai Kai letermoviro skiriama kartu su $iais statinais,
gali reikéti mazinti statino doze”. Reikia atidZiai
(OATPI1B1/3 ir [arba] stebéti bukle dél galimo su statiny poveikiu
BCRP slopinimas) susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, pavyzdziui,
miopatijos, pasireiSkimo.
Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
pravastatino vartoti nerekomenduojama, tuo
tarpu gali reikéti mazinti fluvastatino doze”.
Reikia atidziai stebéti biikle dél galimo su
statiny poveikiu susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy, pavyzdziui, miopatijos, pasireiskimo.
Imunosupresantai
Ciklosporinas 1 ciklosporinas Jeigu letermoviro skiriama kartu su

(50 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(240 mg per parg)

AUC 1,66 (1,51; 1,82)
Crnax 1,08 (0,97, 1,19)
(CYP3A slopinimas)

Ciklosporinas
(200 mg vienkartine
dozé)/ letermoviras

1 letermoviras
AUC 2,11 (1,97, 2,26)
Crmax 1,48 (1,33; 1,65)

ciklosporinu, letermoviro doze reikia mazinti iki
240 mg karta per parg suaugusiesiems (Zr. 4.2 ir
5.1 skyrius) ir bent 30 kg sveriantiems vaikams
(zr. 4.2 skyriy). Jeigu per burng vartojamo
letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu
maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams,
letermoviro doze reikia mazinti (zr. 4.2 skyriy).

(240 mg per parg)

(OATPI1B1/3 slopinimas) | Reikia daznai tirti ciklosporino koncentracija
kraujyje gydymo letermoviru metu, keiCiant
letermoviro vartojimo biidg ir nutraukiant
letermoviro vartojima bei atitinkamai koreguoti
ciklosporino doze”.

Mikofenolato —mikofenolio riigstis Dozés koreguoti nereikia.
mofetilis AUC 1,08 (0,97; 1,20)

(1 g vienkartingé
dozé)/ letermoviras
(480 mg per para)

Crnax 0,96 (0,82, 1,12)

< letermoviras
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cpnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Sirolimuzas*

(2 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per para)

1 sirolimuzas
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Crmax 2,76 (2,48; 3,06)

(CYP3A slopinimas)
Saveika netirta.

Tikétina:
«— letermoviras

Reikia daznai tirti sirolimuzo koncentracija
kraujyje gydymo letermoviru metu, keiciant
letermoviro vartojimo biidg ir nutraukiant
letermoviro vartojima bei atitinkamai koreguoti
sirolimuzo doze”.

Rekomenduojama daznai tirti sirolimuzo
koncentracija, kartu su letermoviru pradedant
skirti ciklosporino ar nutraukiant jo vartojima.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
taip pat ziurekite sirolimuzo informacinius
dokumentus, kuriuose pateikiamos specifinés
dozavimo rekomendacijos vartojant sirolimuzo
kartu su ciklosporinu.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
sirolimuzo koncentracijos padidéjimo mastas
gali biiti didesnis nei skiriant vien letermoviro.

Takrolimuzas

(5 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(480 mg per parg)

1 takrolimuzas
AUC 2,42 (2,04; 2,88)
Crmax 1,57 (1,325 1,86)

(CYP3A slopinimas)

Takrolimuzas

(5 mg vienkartiné
dozé)/ letermoviras
(po 80 mg du kartus

per para)

> letermoviras
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Cinax 0,92 (0,84; 1,00)

Reikia daznai tirti takrolimuzo koncentracija
kraujyje gydymo letermoviru metu, keiCiant
letermoviro vartojimo biidg ir nutraukiant
letermoviro vartojima bei atitinkamai koreguoti
takrolimuzo doze”.

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrelis
(LNG)*

(0,15 mg) vienkartiné
dozé / letermoviras
(480 mg per para)

— EE

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

AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Cunax 0,95 (0,86; 1,04)

Dozés koreguoti nereikia.

Kiti sistemiskai
veikiantys geriamieji
kontraceptiniai
steroidai

Kontraceptiniy steroidy |
rizika

Vartojant letermoviro gali sumazéti kity
geriamyjy kontraceptiniy steroidy
koncentracijos plazmoje ir dél to pakisti jy
veiksmingumas.

Norint uztikrinti pakankama geriamyjy
kontraceptiky poveik], reikia rinktis vaistinius
preparatus, kuriy sudétyje yra EE ir LNG.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cpnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Vaistiniai preparatai nuo diabeto

Repaglinidas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti arba
Tikétina: sumazéti repaglinido koncentracija plazmoje
1 arba | repaglinidas (galutinis poveikis nezinomas).
(CYP2CS skatinimas, Vartoti kartu nerekomenduojama.
CYP2C8 ir OATP1B
slopinimas) Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
tikétina, jog dél ciklosporino sukeliamo
papildomo OATP1B slopinimo repaglinido
koncentracija plazmoje padidés. Vartoti kartu
nerekomenduojama”.
Gliburidas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti gliburido

Tikétina:
1 gliburidas

(OATP1B1/3 slopinimas,
CYP3A slopinimas,
CYP2C9 skatinimas)

koncentracija plazmoje.

Rekomenduojama daznai tirti gliukozés
koncentracija per pirmasias 2 savaites pradedant
ar baigiant gydyma letermoviru ir taip pat
keiciant letermoviro vartojimo btida.

Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
specifines dozavimo rekomendacijas taip pat
ziurekite gliburido informaciniuose
dokumentuose.

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (taip pat ziurékite bendraji teksta)

Karbamazepinas, Saveika netirta. Skiriant karbamazepino arba fenobarbitalio gali
fenobarbitalis Tikétina: sumazgti letermoviro koncentracija plazmoje.
| letermoviras Letermoviro vartoti kartu su karbamazepinu
arba fenobarbitaliu nerekomenduojama.
(P-gp/UGT skatinimas)
Fenitoinas Saveika netirta. Skiriant fenitoino gali sumazéti letermoviro
Tikétina: koncentracija plazmoje.

| letermoviras
(P-gp/UGT skatinimas)
| fenitoinas

(CYP2C9/19 skatinimas)

Vartojant letermoviro gali sumazéti fenitoino
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su fenitoinu
nerekomenduojama.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cpnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Geriamieji antikoaguliantai

Varfarinas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali sumazéti varfarino
Tikétina: koncentracija plazmoje.
| varfarinas
Varfarino skiriant gydymo letermoviru metu
(CYP2C9 skatinimas) reikia daznai tirti Tarptautinj normalizuotg
santykj (TNS)*.
Stebéti rekomenduojama pirmgsias 2 savaites
pradedant ar baigiant gydyma letermoviru ir taip
pat keiciant letermoviro vartojimo btida arba
keiciant imunosupresantg.
Dabigatranas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali sumazéti dabigatrano
Tikeétina: koncentracija plazmoje ir gali sumazéti
| dabigatranas dabigatrano veiksmingumas. D¢l sumazéjusio
dabigatrano veiksmingumo rizikos reikia vengti
(zarnyno P-gp skatinimas) | jo vartoti kartu.
Kai letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu,
dabigatrano vartoti negalima.
Raminamieji
Midazolamas 1 midazolamas Letermoviro skiriant kartu su midazolamu,

(1 mg vienkartine
dozé j veng)/
letermoviras (240 mg
kartg per para per
burna)

Midazolamas (2 mg
vienkartiné dozé per
burng) / letermoviras
(240 mg kartg per
parg per burng)

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

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

(CYP3A slopinimas)

reikia atidziai stebéti klinikine pacienty biikle
dél kvepavimo slopinimo ir (arba) pailgéjusios
sedacijos pasireiskimo. Reikia apsvarstyti
midazolamo dozés koregavimo poreikj*.
Midazolamo koncentracija plazmoje gali
padidéti labiau, kai kartu su letermoviru
skiriamos klinikinés geriamojo midazolamo
dozés nei tos, kurios buvo tirtos.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cpnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Opioidu agonistai

Pavyzdziai:
alfentanilis, fentanilis

Saveika netirta.
Tikétina:
1T CYP3A

metabolizuojami opioidai

(CYP3A slopinimas)

Skiriant kartu su letermoviru rekomenduojama
daznai stebéti bukle dél galimo su $iy vaistiniy
preparaty vartojimu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimo. Gali reikéti koreguoti
CYP3A metabolizuojamy opioidy dozes” (Zr.
4.4 skyriy).

Biikle taip pat rekomenduojama stebéti keiciant
letermoviro vartojimo btidg. Kai letermoviro
skiriama kartu su ciklosporinu, CYP3A
metabolizuojamy opioidy koncentracijy
plazmoje padidéjimo mastas gali bti didesnis.
Letermoviro ir ciklosporino derinj skiriant kartu
su alfentaniliu ar fentaniliu, reikia atidziai
stebéti klinikinius kvépavimo slopinimo ir
(arba) pailgéjusios sedacijos pozymius.
Zitirékite atitinkamus informacinius dokumentus
(zr. 4.4 skyriy).

Antiaritminiai vaistiniai preparatai

Amjodaronas Saveika netirta. Skiriant letermoviro gali padidéti amjodarono
Tikétina: koncentracija plazmoje.
1 amjodaronas
Siy vaistiniy preparaty skiriant kartu,
(pirmiausia CYP3A rekomenduojama daznai stebéti pacienty biikle
slopinimas ir CYP2C8 dél galimo su amjodarono poveikiu susijusiy
slopinimas ar skatinimas) | nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo. Kai
amjodarono skiriama kartu su letermoviru,
reikia reguliariai tirti amjodarono
koncentracijg”.
Chinidinas Saveika netirta. Vartojant letermoviro gali padidéti chinidino

Tikeétina:
1 chinidinas

(CYP3A slopinimas)

koncentracija plazmoje.

Letermoviro skiriant kartu su chinidinu, reikia
atidziai stebéti kliniking bukle. Zitrékite
atitinkamus informacinius dokumentus”.

Sirdies ir kraujagysliy sistema veikiantys vaistiniai preparatai

Digoksinas*

(0,5 mg vienkarting
dozé)/ letermoviras
(po 240 mg du kartus

per parg)

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

(P-gp skatinimas)

Dozés koreguoti nereikia.
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Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Itaka koncentracijai'
AUC ir Cpnax santykio
vidurkis (90 %
pasikliautinasis
intervalas) (tikétinas
veikimo mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu su
letermoviru

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolas Saveika netirta. Skiriant letermoviro gali sumazéti CYP2C19
Tikétina: substraty koncentracijos plazmoje.
lomeprazolas

Gali reikéti stebéti kliniking pacienty bukle ir

(CYP2C19 skatinimas) koreguoti vaistiniy preparaty dozes.
Saveika netirta.
Tikétina:
<> letermoviras

Pantoprazolas Saveika netirta. Skiriant letermoviro gali sumazéti CYP2C19
Tikétina: substraty koncentracijos plazmoje.

| pantoprazolas

(tikétina del CYP2C19
skatinimo)

Saveika netirta.
Tikétina:
< letermoviras

Gali reikéti stebéti kliniking pacienty bikle ir
koreguoti vaistiniy preparaty dozes.

Budrumga skatinantys

vaistiniai preparatai

Modafinilis

Saveika netirta.
Tikétina:
| letermoviras

(P-gp/UGT skatinimas)

Skiriant modafinilio gali sumazéti letermoviro
koncentracija plazmoje.

Letermoviro vartoti kartu su modafiniliu
nerekomenduojama.

* Si lentelé néra 1$sami.

| — sumaZzéjimas, 1 — padidéjimas.
«> — kliniskai reikSmingo pokycio néra.
! Vienakryptés sgveikos tyrimas, kurio metu buvo vertinamas letermoviro poveikis kartu vartojamam

vaistiniam preparatui.

¥ Sie duomenys rodo rifampicino vartojimo poveikj letermovirui pragjus 24 valandoms po
paskutiniosios rifampicino dozés vartojimo.
# Ziurékite atitinkamo preparato informacinius dokumentus.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie letermoviro vartojima néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).
Letermoviro nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.




~

Zindymas

Nezinoma, ar letermoviras iSsiskiria j motinos piena.

Esami farmakodinamikos / toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad letermoviras
i§siskiria j gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo letermoviru.

Vaisingumas

Poveikio ziurkiy pateliy vaisingumui nenustatyta. Nustatytas negrjztamas toksinis poveikis séklidéms
ir sutrikes ziurkiy patiny vaisingumas, taciau tokio poveikio peliy ar bezdZioniy patinams nepastebéta
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Letermoviras gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus. Letermoviro vartojimo
metu kai kuriems pacientams pasireiské nuovargis ir galvos svaigimas, kurie gali jtakoti paciento
gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Letermoviro saugumo savybés buvo jvertintos remiantis trijy III fazés klinikiniy tyrimy duomenimis.

KKLT

Tyrimo PO01 metu 565 suaugusiems KKLT recipientams 14 savaiciy po transplantacijos buvo paskirta
vartoti letermoviro arba placebo, o jy buklé buvo stebima ir saugumo savybés vertinamos 24 savaites
po transplantacijos (Zr. 5.1 skyriy). Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, kuriy
pastebéta bent 1 % tiriamyjy asmeny letermoviro vartojusiyjy grupéje ir kuriy pasireiSkimo daznis
buvo didesnis nei placebo grupéje, buvo $ios: pykinimas (7,2 %), viduriavimas (2,4 %) ir vémimas
(1,9 %). Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké nutraukti
letermoviro vartojima, buvo pykinimas (1,6 %), vémimas (0,8 %) ir pilvo skausmas (0,5 %).

Tyrimo P040 metu 218 suaugusiy KKLT recipienty buvo paskirta vartoti letermoviro arba placebo
nuo 14-osios savaités (~100-osios dienos) iki 28-osios savaités (~200-osios dienos) po KKLT, o jy
buklé buvo stebima ir saugumo savybés vertinamos iki 48-osios savaités po KKLT (zr. 5.1 skyriy).
Nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j tyrimo POO1 metu nustatytaji letermoviro
saugumo savybiy pobudj.

Inksto transplantacija
Tyrimo P002 metu 292 suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos 28 savaites (~200 dieny)

buvo paskirta vartoti letermoviro (zZr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos letermoviro vartojusiems suaugusiems
pacientams klinikiniy tyrimy metu. Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal
organy sistemy klases ir pasireiskimo daznj, kuris nurodomas naudojant tokius apibiidinimus:

labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),

retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).
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3 lentelé. Letermoviro vartojimo metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos

DaZnis | Nepageidaujamos reakcijos

Imuninés sistemos sutrikimai

NedaZnas | padidéjusio jautrumo reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Nedaznas | sumazéjes apetitas

Nervy sistemos sutrikimai

Nedaznas | pakites skonio pojiitis, galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznas | svaigulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas pykinimas, viduriavimas, vémimas

Nedaznas pilvo skausmas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Nedaznas padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas,
padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedaznas | raumeny spazmai

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

NedaZnas | padidéjes kreatinino kiekis kraujyje
Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

NedaZnas | nuovargis, periferiné edema

Vaiky populiacija

Letermoviro saugumo savybiy vertinimas vaikams nuo gimimo iki 18 mety pagristas IIb fazés
klinikinio tyrimo (P030) duomenimis. Tyrimo P030 metu 63 KKLT recipientai buvo gydomi
letermoviru iki 14-osios savaités po KKLT atlikimo. Jy pasiskirstymas pagal amziy buvo toks:

28 paaugliai, 14 vaiky nuo 7 iki maZziau kaip 12 mety, 13 vaiky nuo 2 iki maziau kaip 7 mety ir

8 vaikai, jaunesni kaip 2 mety (5 iS jy buvo jaunesni kaip 1 mety). Vaikams pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos atitiko nustatytasias letermoviro klinikiniy tyrimy suaugusiesiems metu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Patirties apie letermoviro perdozavima zmonéms neturima. [ fazés klinikiniy tyrimy metu

86 sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims iki 14 dieny laikotarpiu buvo skiriamos nuo
720 mg per parg iki 1 440 mg per parg letermoviro dozés. Pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy
pobudis buvo panasus j nustatytaji pobud; skiriant kliniskai veiksmingg 480 mg per para dozg.
Specifinio prieSnuodzio letermoviro perdozavimo atveju néra. Perdozavus vaistinio preparato
rekomenduojama stebéti paciento bukle dél galimo nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo ir skirti
tinkamg simptominj gydyma.

Neéra Zinoma, ar atliekant dializ¢ buty galima reikSmingai pasalinti letermovira i$ sisteminés
kraujotakos.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSvirusiniai sisteminio poveikio preparatai, tiesiogiai veikiantys
prieSvirusiniai preparatai, ATC kodas — JOSAX18

Veikimo mechanizmas

Letermoviras slopina CMV DNR terminazés kompleksa, kuris reikalingas vykstant viruso DNR
skilimui ir naujy virusy DNR susivijimui. Letermoviras jtakoja reikiamo vienety skaiciaus ilgio
genomy susidaryma bei sutrikdo viriono brendima.

Priesvirusinis poveikis

Lasteliy kultiiros infekcijos modelyje nustatyta, kad letermoviro ECso rodiklio prie§ CMV izoliatus i$
klinikiniy bandiniy mediana buvo 2,1 nM (svyravo nuo 0,7 nM iki 6,1 nM, n = 74).

Virusy atsparumas

Lgsteliy kultirose

CMV genai UL51, UL56 ir UL89 koduoja CMV DNR terminazés subvienetus. Lasteliy kultirose
buvo nustatyti CMV mutantai, kuriems biidingas sumaz¢jes jautrumas letermovirui. ECsp rodiklio
reik§meés, nustatytos rekombinantiniams CMV mutantams, ekspresuojantiems pUL51 (P91S), pUL56
(C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L,
F2618S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) ir pUL89 (N320H, D344E) geny pakaitas
(substitucijas), buvo nuo 1,6 karto iki < 10 karty didesnés nei Sios reikSmeés, nustatytos laukinio tipo
referenciniam virusui; nesitikima, kad §ios substitucijos biity kliniskai reikSmingos. ECs rodiklio
reikSmés, nustatytos rekombinantiniams CMV mutantams, ekspresuojantiems pUL51 substitucija
A95V arba pULS56 substitucijas N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F,
C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S ir R369T, buvo nuo 10 karty iki 9 300 karty
didesnés nei Sios reik§més, nustatytos laukinio tipo referenciniam virusui; kai kuriy i$ Siy substitucijy
buvo nustatyta tiems pacientams, kuriems klinikiniy tyrimy metu profilaktinis gydymas buvo
neveiksmingas (zr. toliau).

Klinikiniy tyrimy metu

IIb fazés klinikinio tyrimo, kai buvo vertinamas iki 84 dieny laikotarpiu vartojamy 60 mg, 120 mg ar
240 mg letermoviro paros doziy arba placebo poveikis 131 suaugusiam recipientui, kuriam buvo
atlikta KKLT, metu buvo atlikta DNR seky analizé pasirinktoje UL56 srityje (tarp aminortagsciy 231 ir
369) méginiuose, gautuose i§ 12 letermoviro vartojusiy tiriamyjy asmeny, kuriems skirta profilaktika
buvo neveiksminga ir kuriy méginiai buvo prieinami analizei atlikti. Vienam tiriamajam asmeniui
(kuriam buvo skirta 60 mg paros dozé) nustatytas atsparuma letermovirui lemiantis genotipo variantas
(GV) (V236M).

III fazes klinikinio tyrimo (PO01) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanciose UL56 ir
ULS9 srityse méginiuose, gautuose i$ 40 letermoviro vartojusiy suaugusiy tiriamyjy asmeny i§samios
duomeny analizés (IDA) populiacijoje, kuriems skirta profilaktika buvo neveiksminga ir kuriy
méginiai buvo prieinami analizei atlikti. Dviem tiriamiesiems asmenims buvo nustatytas atsparumag
letermovirui lemiantis GV, ir abiem atvejais substitucijos buvo susijusios su pUL56 genu. Vienam
tiriamajam asmeniui nustatyta V236M substitucija, o kitam tiriamajam asmeniui — E237G substitucija.
Be to, dar vienam tiriamajam asmeniui, kuriam tyrimo pradZioje buvo aptinkama CMV DNR (ir todél
jis nebuvo jtrauktas j IDA populiacija), nutraukus letermoviro vartojimg buvo nustatytos pUL56
substitucijos (C325W ir R369T).

M1 fazés klinikinio tyrimo (P040) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanc¢iose UL51,

ULS56 ir UL89 srityse méginiuose, gautuose i$ 32 suaugusiy tiriamyjy asmeny (nepriklausomai nuo to,

kuriai tiriamajai grupei jie buvo priskirti), kuriems skirta profilaktika buvo neveiksminga arba kurie
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nutrauké dalyvavima tyrime anksciau laiko dél CMV viremijos. Nebuvo nustatyta su atsparumu
letermovirui susijusiy substitucijy, virSijan¢iy validuotg 5 % tyrimo riba.

III fazes klinikinio tyrimo (P002) metu buvo atlikta DNR seky analiz¢ visuose koduojanciose UL51,
ULS6 ir UL89 srityse méginiuose, gautuose i$ 52 suaugusiy letermoviro vartojusiy tiriamyjy asmeny,
kuriems pasireiské CMV liga arba kurie nutrauké dalyvavima tyrime anksciau laiko dél CMV
viremijos. Nebuvo nustatyta su atsparumu letermovirui susijusiy substitucijy, virSijanciy validuota 5 %
tyrimo riba.

IIb fazés klinikinio tyrimo (P030) metu buvo atlikta DNR seky analizé visuose koduojanc¢iose UL51,
ULS56 ir ULS89 srityse méginiuose, gautuose i$ 10 letermoviro vartojusiy tiriamyjy vaiky jy vizity
CMV infekcijos pasireiskimui jvertinti metu. 2 tiriamiesiems vaikams buvo nustatytos i§ viso 2 su
atsparumu letermovirui susijusios substitucijos, kurios abi buvo susijusios su pUL56 genu. Vienam
tiriamajam asmeniui nustatyta R369S substitucija, o kitam tiriamajam asmeniui — C325W substitucija.

Kryzminis rezistentiSkumas

Nesitikima, kad galéty pasireiksti kryzminis rezistentiSkumas su kitokio veikimo mechanizmo
vaistiniais preparatais. Letermoviras efektyviai veikia tuos virusy Stamus, kuriuose nustatytos pakaitos
(substitucijos), lemiancios atsparuma CMV DNR polimerazés inhibitoriams (ganciklovirui,
cidofovirui ir foskarnetui). Grupé rekombinantiniy CMV $tamy, kuriuose nustatytos substitucijos,
lemiancios atsparumg letermovirui, buvo visiskai jautrtis cidofovirui, foskarnetui ir ganciklovirui,
i§skyrus rekombinantinj §tamg su nustatyta pUL56 E237G substitucija, kuri lemia 2,1 karto
sumazéjusj jautruma ganciklovirui, lyginant su laukinio tipo virusu.

Sirdies elektrofiziologija

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, vienkartinés dozés, placebu ir veikliuoju vaistiniu preparatu (skiriant
400 mg geriamojo moksifloksacino) kontroliuojamas, 4 laikotarpiy, persikryziuojantis, i§samus
poveikio QT intervalui tyrimas; jo metu buvo vertinamas iki 960 mg letermoviro doziy j veng poveikis
QTc intervalui 38 sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims. Paskyrus 960 mg letermoviro dozg |
vena, nenustatyta jokio kliniSkai reik§mingo QTc intervalo pailgéjimo; paskyrus $ig dozg¢ vaistinio
preparato koncentracija plazmoje buvo mazdaug 2 kartus didesné nei skiriant 480 mg dozg i vena.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suauge CMV-seropozityvis recipientai [R+], kuriems atliekama alogeniné kamieniniy kraujodaros
lgsteliy transplantacija

PO01 tyrimas: profilaktika 14 savaiciy (~100 dieny) po atliktos KKLT

Siekiant jvertinti profilaktikos letermoviru, kaip priemonés iSvengti CMV infekcijos ar $io viruso
sukeliamos ligos, veiksminguma buvo atliktas daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, III fazés klinikinis tyrimas (P001) su suaugusiais CMV -seropozityviais recipientais
[R+], kuriems atlickama alogeniné KKLT. Tiriamieji asmenys atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo
suskirstyti i grupes ir jiems buvo paskirta arba letermoviro 480 mg doz¢é karta per parg (doze galéjo
buti mazinama iki 240 mg skiriant kartu su ciklosporinu), arba placebo. Randomizacija buvo
stratifikuojama pagal tyrimo centrg ir tyrimo pradzioje nustatyta CMV reaktyvavimosi rizika (didelé
rizika, lyginant su maza rizika). Letermoviro buvo pradedama skirti po KKLT atlikimo (0-28-3ja diena
po KKLT) ir jo vartojimas tesiamas 14 savaiciy po KKLT. Letermoviro buvo skiriama arba per burna,
arba leidziama j vena; nepriklausomai nuo vartojimo metodo, letermoviro dozé buvo tokia pat.
Tiriamyjy asmeny biiklé buvo stebima 24 savaites po KKLT siekiant i§analizuoti pagrindine
veiksmingumo vertinamaja baigtj, véliau biiklé buvo toliau stebima iki 48-o0s savaités po KKLT.

Tiriamiesiems asmenims kas savaite iki 14-osios savaités po KKLT, o véliau kas dvi savaites iki
24-osios savaités po KKLT buvo tiriamas CMV DNR kiekis. Jeigu pacientams buvo nustatoma

kliniskai reikSminga CMV DNR-emija, jiems buvo pradedamas skirti jprastinis profilaktinis gydymas
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(angl. pre-emptive therapy — PET) nuo CMV infekcijos. Tiriamyjy asmeny biuklé buvo toliau stebima
iki 48-0s savaités po KKLT.

Tarp 565 tiriamojo vaistinio preparato vartojusiy asmeny 373 pacientams buvo skiriama letermoviro
(jskaitant 99 pacientus, kuriems bent viena dozé buvo suleista j veng), o 192 pacientams buvo skiriama
placebo (jskaitant 48 asmenis, kuriems bent viena dozé buvo suleista j veng). Laiko iki letermoviro
paskyrimo pradZios mediana buvo 9 dienos po transplantacijos. TrisdeSimt septyniems procentams
(37 %) tiriamyjy asmeny klinikinio tyrimo pradzioje buvo nustatytas lasteliy prigijimas. Pacienty
amziaus mediana buvo 54 metai (svyravo nuo 18 iki 78 mety), 56 (15,0 %) jy buvo 65 mety ar
vyresni; 58 % juy buvo vyriskos lyties; 82 % buvo baltaodziai; 10 % buvo azijieciai; 2 % buvo
juodaodziai ar afrikieciai; o 7 % kilg 1§ ispaniskai kalbanc¢iy arba Lotyny Amerikos Saliy. Jtraukimo |
tyrimg metu 50 % pacienty buvo skirta mieloabliaciné gydymo schema, 52 % vartojo ciklosporino,
42 % vartojo takrolimuzo. Dazniausios pagrindinés priezastys, d¢l kuriy buvo atliekama
transplantacija, buvo Sios: imin¢ mieloleukemija (38 %), mieloblastinis sindromas (15 %) ir limfoma
(13 %). Dvylikai procenty (12 %) tiriamyjy asmeny jtraukimo j tyrimg metu buvo nustatyta CMV
DNR.

Itraukimo j tyrimg metu 31 % tiriamyjy asmeny nustatyta didelé viruso reaktyvavimosi rizika, kuri
buvo apibréziama vienu ar keliais toliau i§vardytais kriterijais: pagal Zzmogaus leukocity antigena
(angl. Human Leucocyte Antigen — HLA) parinktas giminingas donoras (brolis ar sesuo) su nustatytu
bent vienu neatitikimu viename i$ trijy HLA geno sriciy (HLA-A, HLA-B arba HLA-DR) -
haploidentiskas donoras; negiminingas donoras su nustatytu bent vienu neatitikimu viename i$ keturiy
HLA geno sric¢iy (HLA-A, HLA-B, HLA-C ir HLA-DRBI1); virksteleés kraujo naudojimas kaip
kamieniniy Igsteliy Saltinis; transplantato naudojimas su ex vivo sumazintu T lasteliy kiekiu; 2-ojo ar
didesnio laipsnio Transplantato pries eimininka liga (TPSL), kai reikia skirti sisteminio poveikio
kortikosteroidy.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis

PO01 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kliniskai reikSmingos CMV
infekcijos pasireiskimas, kuris buvo apibréziamas CMV DNR-emijos nustatymo dazniu, kai reikéjo
skirti profilaktinj gydyma (PET) nuo CMV, arba CMV sukeltos organo-taikinio ligos pasireiskimu.
Buvo panaudotas ,,nebaiges tyrimo asmuo=nesékmé* (angl. The Non-Completer=Failure; NC=F)
vertinimo biidas, kai tiriamieji asmenys nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime anksciau nei 24-3ja

.....

buvo vertinama, kad profilaktika buvo nesékminga).
Analizuojant pagrinding vertinamaja baigtj nustatyta, kad letermoviro veiksmingumas buvo

pranasesnis uz placeba, kaip parodyta 4 lenteléje. Apskaiciuotas skirtumas tarp tiriamyjy grupiy
buvo -23,5 %, ir tai buvo statistiskai reikSmingas skirtumas (vienakrypté p reikSmé < 0,0001).
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4 lentelé. P001 tyrimas: veiksmingumo rezultatai recipientams po KKLT (NC=F vertinimo

budas, IDA populiacija)

Letermoviras Placebas
(N =325) (N=170)

Rodmuo n (%) n (%)

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis 122 (37.5) 103 (60,6)

(Tiriamyjy asmeny dalis, kuriems 24-3j3 savaite

profilaktika buvo nesékminga)

Nesékmés priezastys’

Kliniskai reik§minga CMV infekcija 57 (17,5) 71 (41,8)
CMYV DNR-emija, kai reikéjo skirti PET nuo CMV | 52 (16,0) 68 (40,0)
CMV sukelta organo-taikinio liga 5(1,5) 3(1,8)

Nutrauktas dalyvavimas tyrime 56 (17,2) 27 (15,9)

Nezinomos iseitys 9(2,8) 5(2,9)

Stratifikuojant koreguotas tiriamyjy grupiy skirtumas
(Letermoviras-Placebas)®

Skirtumas (95 % PI)

p reikSmé

23,5 (-32,5, -14,6)
<0,0001

T Nesékmés kategorijos yra nesuderinamos ir nurodytos remiantis kategorijy hierarchija i§vardytu

eiliSkumu.

¥ Tiriamyjy grupiy skirtumy (procentine atsako iSraiska) 95 % PI intervalai ir p reik§mé buvo
apskaiciuoti naudojant stratifikacijos biidu koreguota Mantel-Haenszel metoda, kai skirtumas buvo
vertinamas pagal tiriamosios grupés kiekvieno stratifikuoto pogrupio (didel¢ arba maZza rizika) imties
harmoninius vidurkius. Nustatant statistinj patikimuma, buvo naudojama vienakrypté p reikSmeé

<0,0249.

IDA — I$sami duomeny analizé (angl. Full analysis set — FAS); IDA populiacija sudaro randomizuoti
tiriamieji asmenys, kuriems buvo skirta bent viena tiriamojo vaistinio preparato dozé, o | $ia
populiacija nebuvo jtraukti asmenys, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta CMV DNR. Triikstamy
duomeny vertinimo biidas: pasirinktas ,,nebaiges tyrimo asmuo=nes¢kmé* (angl. The Non-
Completer=Failure; NC=F) budas. Naudojant ,,NC=F* vertinimo btida, nesékmé buvo apibréziama
kaip visi tiriamieji asmenys, kuriems nustatyta kliniskai reikSminga CMV infekcija arba kurie
anksciau laiko nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime, arba kuriems neturima iseic¢iy duomeny

24-0s savaités po KKLT vizito laikotarpiu.

N — tiriamyjy asmeny skaicius kiekvienoje i$ tiriamyjy grupiy.

n (%) — kiekvienos subkategorijos tiriamyjy asmeny skaicius (procentiné dalis).

Pastaba: per 24 savaites po KKLT tiriamyjy asmeny, kuriems 1-3ja dieng buvo aptinkama CMV
viruso DNR ir kuriems i$sivysté kliniSkai reikSminga CMV infekcija, dalis letermoviro vartojusiyjy
grupéje buvo 64,6 % (31 i§ 48), lyginant su 90,9 % (20 i§ 22) tiriamyjy dalimi placebo grupéje.
Apskaiciuotas skirtumas (skirtumo 95 % PI) buvo -26,1 % (-45,9 %; -6,3 %), o nominalioji

vienakrypté p reiksmé < 0,0048.

Veiksniai, susij¢ su CMV DNR-emijos pasireiskimu po 14-os savaités nuo KKLT tarp letermoviro
vartojusiy pacienty, buvo didelé CMV reaktyvavimosi rizika tyrimo pradzioje, TPSL pasireiSkimas,
kortikosteroidy vartojimas ir neigiami donoro CMV serologiniy tyrimy rodmenys.
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1 pav. P001 tyrimas: laiko iki PET nuo CMYV pradéjimo arba iki CMYV sukeltos organo-taikinio
ligos pasireiSkimo pradzios per 24 savaiciy laikotarpi recipientams po KKLT Kaplan-Meier
kreivés (IDA populiacija)
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Letermoviro ir placebo vartojusiyjy grupése nebuvo nustatyta skirtumy vertinant Igsteliy prigijimo
daznj ar laikg iki jy prigijimo.
Nustatytas nuoseklus letermoviro veiksmingumas visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant mazos ir

didelés CMV reaktyvavimosi rizikos pogrupius, taip pat pogrupius, sudarytus pagal paruoSiamosios
chemoterapijos schemas ir kartu skiriamus imunosupresantus (Zr. 2 pav.).
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2 pav. P001 tyrimas: tiriamyjy asmenuy dalies, kuriems pradétas skirti PET nuo CMYV arba
pasireiské CMYV sukelta organo-taikinio liga per 24 savaiciy laikotarpj po KKLT, tam tikruose
pogrupiuose Forest plot kreivés (NC=F vertinimo biidas, IDA populiacija)

I8 viso (N=325; 170) F ¢ 1
Rizikos pogrupis
Didelé rizika (n=102; 45) F ¢ 1
Maza rizika (n=223; 125) F ¢ 1
Kamieniniy lgsteliy Saltinis
Periferinis kraujas (n=241; 117) F ¢ 1
Kauly ¢iulpai (n=72; 43) F ¢ 1
Donoro neatitikimas
Atitinkantis giminingas (n=108; 58) ——
Neatitinkantis giminingas (n=52; 18) I g i
Atitinkantis negiminingas (n=122; 70) ——

Neatitinkantis negiminingas (n=43; 24) F

Haploidentiskas donoras
Taip (n=49; 17) T

L 4

Ne (n=276; 153) F ¢ 1
Paruosiamoji chemoterapija
Mieloabliaciné (n=154; 85) F ¢ 1
Mazesnio intensyvumo paruos§iamoji (n=86; 48) F ¢ 1
Ne-mieloabliaciné (n=85; 37) l ¢ i
Skirtas imunosupresantas
Ciklosporinas A (n=162; 90) l ¢ i
Takrolimuzas (n=145; 69) F ¢ 1

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

Palanku letermovirui Palanku placebui

Letermoviro ir placebo skirtumas (%) bei 95 % PI

NC=F - ,,nebaigg¢s tyrimo asmuo=nes¢kmé* (angl. Non-Completer=Failure). Naudojant ,,NC=F* vertinimo btida, nes¢kmé buvo
apibréziama kaip tiriamieji asmenys, kurie nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime iki 24 -os savaités po transplantacijos arba kuriems
neturima iSei¢iy duomeny 24-os savaités po transplantacijos vizito laikotarpiu.

P040 tyrimas: profilaktika nuo 14-osios savaités (~100-osios dienos) iki 28-osios savaités (~200-osios
dienos) po KKLT

Testinés profilaktikos letermoviru nuo 14-osios savaités (~100-osios dienos) iki 28-osios savaités
(~200-osios dienos) po KKLT veiksmingumas pacientams, kuriems yra vélyvos CMV infekcijos ar Sio
viruso sukeliamos ligos pasireiskimo rizika, buvo jvertintas atlikus daugiacentrj, dvigubai koduota,
placebu kontroliuojama, III fazés klinikinj tyrima (P040) su suaugusiais CMV-seropozityviais
recipientais [R+], kuriems atlieckama alogeniné KKLT. Tinkami tiriamieji asmenys, kuriems skirta
profilaktika letermoviru iki ~100-osios dienos po KKLT, atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo
suskirstyti j grupes ir jiems nuo 14-osios savaités iki 28-osios savaités po KKLT buvo paskirta vartoti
arba letermoviro, arba placebo. Tiriamyjy asmeny biiklé buvo stebima iki 28-osios savaités po KKLT
siekiant iSanalizuoti pagrinding veiksmingumo vertinamajg baigtj, o véliau buklé buvo toliau stebima
iki 48-os savaités po KKLT (jau neskiriant gydymo).

Tarp 218 tiriamojo vaistinio preparato vartojusiy asmeny 144 asmenims buvo skiriama letermoviro, o
74 asmenims buvo skiriama placebo. Pacienty amziaus mediana buvo 55 metai (svyravo nuo 20 iki
74 mety); 62 % jy buvo vyriskosios lyties; 79 % buvo baltaodziai; 11 % buvo azijieciai; 2 % buvo
juodaodziai; o 10 % kile i8 ispaniskai kalbanc¢iy arba Lotyny Amerikos $aliy. Dazniausios priezastys,
dél kuriy buvo atliekama transplantacija, buvo Sios: iminé mieloleukemija (42 %), Gminé
limfoleukemija (15 %) ir mielodisplazijos sindromas (11 %).

Itraukimo ] tyrima metu visiems tiriamiesiems asmenims buvo nustatyta vélyvosios CMV infekcijos ir
§io viruso sukeliamos ligos pasireiskimo rizikos veiksniy, o 64 % pacienty nustatyti du ar daugiau
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rizikos veiksniy. Sie rizikos veiksniai buvo tokie: pagal HLA parinktas giminingas donoras (brolis ar
sesuo) su nustatytu bent vienu neatitikimu viename i$ trijy HLA geno sri¢iy (HLA-A, HLA-B arba
HLA-DR); haploidentiskas donoras; negiminingas donoras su nustatytu bent vienu neatitikimu
viename i§ keturiy HLA geno sriciy (HLA-A, HLA-B, HLA-C ir HLA-DRB1); virkstelés kraujo
naudojimas kaip kamieniniy lgsteliy $altinis; transplantato naudojimas su ex vivo sumazintu T lgsteliy
kiekiu; antitimocitinio globulino vartojimas; alemtuzumabo vartojimas; sisteminio poveikio > 1 mg/kg
kiino svorio per para prednizono dozés (ar ekvivalentisko gliukokortikoido) vartojimas.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis

P040 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kliniskai reikSmingos CMV
infekcijos pasireiSkimo daznis iki 28-osios savaités po KKLT. Kliniskai reikSminga CMV infekcija
buvo apibréziama kaip CMV sukeltos organo-taikinio ligos pasireiSkimas arba profilaktinio gydymo
(PET) nuo CMV skyrimas, remiantis dokumentuota CMV viremija ir klinikine paciento bukle. Buvo
panaudotas ,,stebétosios nesekmés* (angl. Observed Failure, OF) vertinimo budas, kai tiriamiesiems
asmenims pasireiské kliniskai reikSminga CMV infekcija arba jie nutrauké dalyvavimg tyrime
anksciau laiko dél viremijos (ir tai buvo vertinama, kad profilaktika buvo nesékminga).

Analizuojant pagrinding vertinamaja baigtj nustatyta, kad letermoviro veiksmingumas buvo
pranaSesnis uz placeba, kaip parodyta 5 lenteléje. Apskai¢iuotas skirtumas tarp tiriamyjy grupiy
buvo -16,1 %, ir tai buvo statistiskai reikSmingas skirtumas (vienakrypté p reiksmé = 0,0005). Buvo
nustatytas nuosekliai pranasesnis letermoviro poveikis visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose
pagal tiriamyjy asmeny ypatybes (amziy, lytj, ras¢) bei vélyvosios CMV infekcijos ir §io viruso
sukeliamos ligos pasireiskimo rizikos veiksnius.

5 lentelé. P040 tyrimas: veiksmingumo rezultatai recipientams po KKLT, kuriems yra
vélyvosios CMYV infekcijos ir Sio viruso sukeliamos ligos pasireiskimo rizika (OF vertinimo
biidas, IDA populiacija)

Letermoviras Placebas
(~200 dieny (~100 dieny
letermoviro letermoviro
Rodmuo " "
vartojimas) vartojimas)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Nesékmés priezastys* 4 (2,8 14 (18,9)
Kliniskai reik§minga CMV infekcija iki 28-osios 2(1,4) 13 (17,6)
savaités’
CMV viremija, kai reikéjo skirti PET nuo 1(0,7) 11 (14,9)
CMV
CMV sukelta organo-taikinio liga 1(0,7) 22,7
Nutrauktas dalyvavimas tyrime dél CMV 2(1,4) 1(1,4)
viremijos iki 28-osios savaités
Stratifikuojant koreguotas tiriamujy grupiy
skirtumas (letermoviras [~200 dieny letermoviro
vartojimas]-Placebas [~100 dieny letermoviro
vartojimas])*
Skirtumas (95 % PI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p reikSmé

* Nesékmés kategorijos yra nesuderinamos ir nurodytos remiantis kategorijy hierarchija iSvardytu

eiliSkumu.

T Klinigkai reik§minga CMV infekcija buvo apibréziama kaip CMV sukeltos organo-taikinio ligos
(patvirtintos ar galimos) pasireiSkimas arba profilaktinio gydymo (PET) nuo CMV skyrimas,
remiantis dokumentuota CMV viremija ir klinikine paciento bikle.
95 % Pl intervalai ir p reik§mé procentiniy atsaky skirtumams tarp tiriamyjy grupiy buvo
apskaiciuoti naudojant stratifikacijos budu koreguota Mantel-Haenszel metoda, kai skirtumas buvo
vertinamas pagal tiriamosios grupés kiekvieno stratifikuoto pogrupio (haploidentiskas donoras: Taip
arba Ne) imties dydzio harmoninius vidurkius. Nustatant statistinj patikimuma, buvo naudojama
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vienakrypté p reiksmé < 0,0249.

Trikstamy duomeny vertinimo budas: pasirinktas ,,stebétosios nesékmés* (angl. Observed Failure,
OF) vertinimo biidas. Naudojant OF vertinimo buida, profilaktikos nes¢kmé buvo apibréziama kaip
visi tiriamieji asmenys, kuriems nustatyta kliniskai reikSminga CMYV infekcija arba kurie anks¢iau
laiko nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime dél CMV viremijos nuo 14-osios savaités (~100-osios
dienos) iki 28-osios savaités (~200-osios dienos) po KKLT.

N — tiriamyjy asmeny skaicius kiekvienoje i$ tiriamyjy grupiy.

n (%)— kiekvienos subkategorijos tiriamyjy asmeny skai¢ius (procentiné dalis).

PO002 tyrimas: suauge CMV-seroneigiami recipientai, kuriems atliekama inksto transplantacija is
CMV-seropozityvaus donoro [D+/R-]

Siekiant jvertinti profilaktikos letermoviru, kaip priemonés i§vengti CMV sukeliamos ligos
recipientams po inksto transplantacijos, veiksminguma buvo atliktas daugiacentris, dvigubai koduotas,
veikliuoju palyginamuoju preparatu kontroliuojamas, ne prastesnio poveikio nustatymo, III fazés
klinikinis tyrimas (P002) su suaugusiais recipientais, kuriems atliekama inksto transplantacija ir
kuriems yra didel¢ rizika [D+/R-]. Tiriamieji asmenys atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti
1 grupes ir jiems buvo paskirta arba letermoviro, arba valgancikloviro. Letermoviro buvo skiriama
kartu su acikloviru. Valgancikloviro buvo skiriama kartu su aciklovirg imituojanciu placebu.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal stipriai citoliziSkai veikiancios antilimfocitinés
imunoterapijos vartojimg indukcijos metu ar jos nevartojimg. Letermoviro arba valgancikloviro buvo
pradedama skirti tarp 0-inés dienos ir 7-osios dienos po inksto transplantacijos, o jy skyrimas tgsiamas
iki 28-osios savaités (~200-osios dienos) po transplantacijos. Tiriamyjy asmeny biiklé buvo stebima
52 savaites po transplantacijos.

Tarp 589 tiriamojo vaistinio preparato vartojusiy asmeny 292 pacientams buvo skiriama letermoviro, o
297 pacientams buvo skiriama valgancikloviro. Pacienty amziaus mediana buvo 51 metai (svyravo
nuo 18 iki 82 mety); 72 % jy buvo vyriskosios lyties; 84 % buvo baltaodZziai; 2 % buvo azijieciai; 9 %
buvo juodaodziai; 17 % kile iS ispaniskai kalbanciy arba Lotyny Amerikos $aliy; o 60 % pacienty
atlikta inksto transplantacija i§ mirusio donoro. DaZniausios pagrindinés priezastys, dél kuriy buvo
atliekama transplantacija, buvo Sios: jgimta cistiné inksto liga (17 %), hipertenzija (16 %) ir diabetas
ar diabetiné nefropatija (14 %).

Pagrindine veiksmingumo vertinamoji baigtis

P002 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo CMV ligos (CMV sukeltos organo-
taikinio ligos arba CMV sindromo, patvirtinty nepriklausomo vertinimo komiteto) pasireiskimo daznis
iki 52-osios savaités po transplantacijos. Buvo panaudotas ,,stebétosios nesékmés* (angl. Observed
Failure, OF) vertinimo budas, kai profilaktikos nes¢kme nebuvo laikomi atvejai, kai tiriamieji
asmenys anksciau laiko nutrauké dalyvavimg tyrime dél bet kurios priezasties arba tam tikru vertinimo
laikotarpiu triiko jy duomeny.

Analizuojant pagrinding vertinamaja baigtj nustatytas ne prastesnis letermoviro poveikis, lyginant su
valgancikloviro poveikiu, kaip parodyta 6 lenteléje.

6 lentelé. P002 tyrimas: veiksmingumo rezultatai recipientams po inksto transplantacijos (OF
vertinimo buidas, IDA populiacija)

Letermoviras Valgancikloviras
Rodmuo (N =289) (N=297)
n (%) n (%)
CMYV sukeliama liga* iki S2-osios savaités 30 (10,4) 35(11,8)
Stratifikuojant koreguotas tiriamuyjy grupiu
skirtumas (Letermoviras-Valgancikloviras)*
Skirtumas (95 % PI) -1,4 (-6,5; 3,8)*

* CMYV sukeliamos ligos atvejai patvirtinti nepriklausomo vertinimo komiteto.
795 % PI intervalai procentiniy atsaky skirtumams tarp tiriamyjy grupiy buvo apskai¢iuoti naudojant
stratifikacijos buidu koreguota Mantel-Haenszel metoda, kai skirtumas buvo vertinamas pagal
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tiriamosios grupés kiekvieno stratifikuoto pogrupio (stipriai citoliziSkai veikiancios antilimfocitinés
imunoterapijos vartojimas indukcijos metu ar jos nevartojimas) imties dydzio harmoninius vidurkius.
! Remiantis ne prastesnio poveikio riba, kuri yra 10 %, letermoviro poveikis yra ne prastesnis nei
valgancikloviro poveikis.

Trikstamy duomeny vertinimo btidas: pasirinktas ,,stebétosios nes€ékmés* (angl. Observed Failure,
OF) vertinimo buidas. Naudojant OF vertinimo biida, profilaktikos nesékme nebuvo laikomi atvejai,
kai tiriamieji asmenys anksciau laiko nutrauké dalyvavima tyrime dél bet kurios priezasties.
Pastaba: i letermoviro vartojusiyjy grupe atsitiktine tvarka priskirtiems asmenims herpes simplex
viruso (HSV) ir varicella zoster viruso (VZV) sukeliamy infekcijy profilaktikai buvo skiriama
acikloviro. | valgancikloviro vartojusiyjy grupe atsitiktine tvarka priskirtiems asmenims buvo
skiriama aciklovirg imituojancio placebo.

N — tiriamyjy asmeny skaicius kiekvienoje i$ tiriamyjy grupiy.

n (%) — kiekvienos subkategorijos tiriamyjy asmeny skai¢ius (procentiné dalis).

Nustatytas panasus letermoviro veiksmingumas visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytuose
pagal lytj, amzZiy, ras¢, regiong bei stipriai citoliziskai veikianCios antilimfocitinés imunoterapijos
vartojimg indukcijos metu ar jos nevartojima.

Vaiky populiacija

PO30 tyrimas: recipientai vaikai, kuriems atliekama alogeniné kamieniniy kraujodaros lgsteliy
transplantacija

Siekiant jvertinti profilaktikos letermoviru, kaip priemones iSvengti CMV infekcijos ar §io viruso
sukeliamos ligos recipientams vaikams, kuriems atlickama transplantacija, veiksminguma, buvo
atliktas daugiacentris, atvirasis, vienos grupés, IIb fazés klinikinis tyrimas (P030) su recipientais
vaikais, kuriems atliekama alogeniné KKLT. Tiriamojo vaistinio preparato buvo pradedama skirti po
KKLT atlikimo (0-28-3j3 dieng po KKLT) ir jo vartojimas tgsiamas 14 savaic¢iy po KKLT. Tiriamojo
vaistinio preparato buvo skiriama arba per burng, arba leidziama j vena; letermoviro dozé buvo
parenkama atsizvelgiant j paciento amziy, kino svorj ir farmacing forma.

Tarp 63 gydyty asmeny 8 pacientai buvo nuo 0 iki maziau kaip 2 mety, 27 — nuo 2 iki maZziau kaip

12 mety, 0 28 — nuo 12 iki maziau kaip 18 mety. Jtraukimo ] tyrima metu 87 % tiriamyjy asmeny buvo
skirta mieloabliaciné¢ gydymo schema, 67 % vartojo ciklosporino, o 27 % vartojo takrolimuzo.
DaZniausios pagrindinés priezastys, dél kuriy buvo atliekama transplantacija, buvo $ios: iminé
mieloleukemija (18 %) ir aplastiné anemija (10 %) bendrojoje populiacijoje bei kombinuotas
imunodeficitas (37,5 %) ir Seiminé hemofagocitiné limfohistiocitozé (25,0 %) jaunesniems kaip

2 mety vaikams.

Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis

P030 tyrimo veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo antrinés ir apémé kliniskai reik§mingos CMV
infekcijos pasireiskimo daznio iki 14-osios savaités po KKLT bei iki 24-osios savaités po KKLT
analizg. Kliniskai reikSminga CMV infekcija buvo apibréziama kaip CMV sukeltos organo-taikinio
ligos pasireiskimas arba profilaktinio gydymo (PET) nuo CMV paskyrimas, remiantis dokumentuota
CMV viremija ir klinikine tiriamojo asmens bukle. Kliniskai reik§mingos CMV infekcijos
pasireiSkimo daZnis iki 14-osios savaités po KKLT bei iki 24-osios savaités po KKLT buvo
atitinkamai 7,1 % ir 10,7 %.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Letermoviro farmakokinetinés savybés sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims buvo
nustatytos po geriamojo vaistinio preparato pavartojimo ir vaistinio preparato suleidus j vena. Skiriant
tiek geriamojo, tiek leidziamo j vena vaistinio preparato, letermoviro ekspozicija didéjo labiau nei bty
proporcinga dozei. Tai paaiskinantis mechanizmas, tikétina, yra OATP1B1/3 jsotinimas ar
autoinhibicija. Letermoviro farmakokinetinés savybés taip pat buvo nustatytos po geriamojo vaistinio
preparato pavartojimo ir vaistinio preparato suleidus i veng suaugusiems recipientams po KKLT (zr.
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7 lentele) bei recipientams vaikams po KKLT (Zr. 9 lentele ir 10 lentelg), o taip pat po geriamojo
vaistinio preparato pavartojimo suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos (zr. 8 lentele).

Sveiki suauge tiriamieji asmenys
Paskyrus 480 mg geriamojo letermoviro dozg kartg per para, pusiausvyrinés apykaitos saglygomis AUC
ir Cmax reikSmiy geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 71 500 ngeval./ml ir 13 000 ng/ml.

Letermoviras pasieké pusiausvyrine apykaitg po 9-10 dieny, o jo akumuliacijos santykis buvo
1,2 AUC reik8mei ir 1 Cpax reikSmei.

Suauge recipientai po KKLT

Letermoviro AUC reik§mé buvo apskaiciuota remiantis Il fazés POO1 tyrimo populiacijos
farmakokinetikos duomeny analize (zr. 7 lentelg). Skirtingy gydymo schemy ekspozicijos skirtumai
néra kliniskai reikSmingi; veiksmingumas buvo panasus visose PO0O1 tyrimo metu nustatyty
ekspozicijy ribose.

7 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reik§més suaugusiems recipientams po KKLT

Gydymo schema Mediana (90 % Prognostinis intervalas)*
480 mg per burna, be ciklosporino 34400 (16 900; 73 700)

480 mg j vena, be ciklosporino 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg per burng, su ciklosporinu 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg i vena, su ciklosporinu 70 300 (46 200; 106 000)

* Populiacijos post-hoc prognostiniai duomenys, remiantis I1I fazés tyrimo populiacijos FK duomeny
analize.

Suauge recipientai po inksto transplantacijos

Letermoviro AUC reik§mé buvo apskaiciuota remiantis Il fazés PO02 tyrimo populiacijos
farmakokinetikos duomeny analize (Zr. 8 lentelg). Veiksmingumas buvo panasus visose P002 tyrimo
metu nustatyty ekspozicijy ribose.

8 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reik§més suaugusiems recipientams po inksto
transplantacijos

Gydymo schema Mediana (90 % Prognostinis intervalas)*
480 mg per burna, be ciklosporino 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg per burna, su ciklosporinu 57 700 (26 900; 135 000)

* Prognostiniy intervaly reik§miy medianos ir 90 % intervalai apskai¢iuoti remiantis 11 fazés
populiacijos FK duomeny modelio imitavimu su skirtingy asmeny duomeny kintamumu.
Pastaba: letermoviro FK savybés recipientams po inksto transplantacijos netirtos po vaistinio
preparato suleidimo j vena; tac¢iau numatomas AUC po vaistinio preparato suleidimo j vena yra
panasus ] modeliuojant prognozuojama AUC, nustatyta po vaistinio preparato suleidimo j vena
recipientams po KKLT (zr. 7 lentelg).

Absorbcija

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims letermoviras buvo greitai absorbuojamas, laiko iki
didziausios koncentracijos plazmoje susidarymo (Tmax) mediana buvo nuo 1,5 iki 3,0 valandy, o véliau
koncentracija mazéjo dvifazés kreivés budu. Suaugusiems recipientams po KKLT apskaiciuotas
letermoviro biologinis prieinamumas yra mazdaug 35 %, skiriant 480 mg geriamojo letermoviro doz¢
kartg per para be ciklosporino. Nustatyta, kad biologinio prieinamumo kintamumas skirtingiems
asmenims yra mazdaug 37 %. Suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos apskai¢iuotas
letermoviro biologinis prieinamumas yra mazdaug 60 %, skiriant 480 mg geriamojo letermoviro doz¢
karta per parg be ciklosporino.
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Ciklosporino jtaka

Suaugusiems recipientams po KKLT kartu skiriant ciklosporino, dél OATP1B slopinimo padidéjo
letermoviro koncentracija plazmoje. Apskaiciuota, kad letermoviro biologinis prieinamumas yra
mazdaug 85 %, pacientams skiriant 240 mg geriamojo vaistinio preparato doz¢ karta per para kartu su
ciklosporinu.

Jeigu letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu, rekomenduojama letermoviro dozé suaugusiesiems ir
bent 30 kg sveriantiems vaikams yra 240 mg kartg per parg (Zr. 4.2 skyriy). Jeigu per burng vartojamo
letermoviro skiriama kartu su ciklosporinu maziau kaip 30 kg sveriantiems vaikams, letermoviro doze
reikia mazinti (zr. 4.2 skyriy).

Maisto jtaka

Sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims per burng suvartojus vienkarting 480 mg letermoviro
tabletés doze kartu su jprastu riebiu ir labai kaloringu maistu nebuvo nustatyta jokios jtakos bendrajai
ekspozicijai (AUC rodikliui) bei mazdaug 30 % padidéjo didziausios letermoviro koncentracijos
(Cmax) reikSmes. Letermoviro tabletes per burng galima skirti valgio metu arba nevalgius, kaip tai buvo
daroma klinikiniy tyrimy metu (zZr. 4.2 skyriy).

Sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims per burng pavartojus vienkarting 240 mg letermoviro
granuliy doze su minkstu maistu (pudingu arba obuoliy tyre), mazdaug 13 % ir 20 % padidéjo bendroji
ekspozicija (AUC rodmuo) bei mazdaug 25 % ir 33 % padidéjo didZiausios letermoviro koncentracijos
(Cmax) reikSmés. Letermoviro granules galima skirti su mink$tu maistu, kaip buvo daroma klinikinio
tyrimo su vaikais metu (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad suaugusiems recipientams
po KKLT vaistinio preparato leidZiant j veng ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vidutinis
pasiskirstymo tiiris yra 45,5 litro.

Letermoviras in vitro ekstensyviai (98,2 %) jungiasi prie zmogaus plazmos baltymy, nepriklausomai
nuo tirty koncentracijy riby (3-100 mg/1). Skiriant mazesnes koncentracijas stebétas tam tikras
Jsisotinimas. Letermoviro pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,56, ir tai nepriklauso nuo
koncentracijy riby (nuo 0,1 mg/l iki 10 mg/1), kurios buvo tirtos in vitro.

Ikiklinikiniy pasiskirstymo tyrimy metu nustatyta, kad letermoviras pasiskirsto organuose ir
audiniuose, didziausios jo koncentracijos nustatytos virskinimo trakte, tulzies latake ir kepenyse, o

nedidelés koncentracijos nustatytos galvos smegenyse.

Biotransformacija

Didzioji dalis plazmoje aptinkamy su letermoviru susijusiy medziagy yra nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu (96,6 %). Plazmoje neaptikta jokiy svarbiy metabolity. Letermoviras i§ dalies
eliminuojamas vykstant gliukuronidavimui dalyvaujant UGT1A1/1A3.

Eliminacija

Vidutinis tariamas letermoviro galutinés pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 12 valandy, skiriant
480 mg letermoviro dozes | veng sveikiems suaugusiems savanoriams asmenims. Svarbiausi
letermoviro eliminacijos buidai yra ekskrecija su tulzimi bei tiesioginis jungimasis su gliukurono
rig§timi. Siuose procesuose dalyvauja vaistinio preparato jsisavinimo kepenyse nesikliai OATP1B1 ir
3, o véliau jungimasi su gliukurono ragstimi katalizuoja UGT1A1/3.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad suaugusiems recipientams
po KKLT j veng leidziant 480 mg vaistinio preparato dozg pusiausvyrinés apykaitos salygomis
tariamas letermoviro klirensas yra 4,84 1/val. Apskaiciuota, kad klirenso kintamumas skirtingiems
asmenims yra 24,6 %.
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Ekskrecija

Per burng paskyrus radioaktyviuoju izotopu pazyméto letermoviro, 93,3 % radioaktyvumo buvo
aptinkama iSmatose. Didzioji letermoviro dalis buvo pasalinama su tulzimi nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, ir tik nedidelis kiekis (6 % suvartotos dozés) su iSmatomis buvo paSalinamas kaip
acil-gliukuronido metabolitas. Acil-gliukuronidas iSmatose yra nestabilus. Letermoviro ekskrecija su
Slapimu yra nereikSminga (< 2 % suvartotos dozes).

Farmakokinetikos savybés ypatingoms populiacijoms

Sutrikusi kepeny funkcija

Neprisijungusio letermoviro AUC rodiklis buvo mazdaug 81 % ir 4 kartus didesnis suaugusiems
asmenims, kuriems buvo nustatytas, atitinkamai, vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh, 7-
9 baly) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh, 10-15 baly) kepeny funkcijos sutrikimas, lyginant su
Siuo rodikliu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims. Letermoviro ekspozicijos pokytis
suaugusiems asmenims, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, yra kliniskai
nereikSmingas.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ir kuriems kartu yra vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, tikétinas ryskus neprisijungusio letermoviro
ekspozicijos padidéjimas (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Klinikinis tyrimas su pacientais, kuriems nustatytas inksty funkcijos sutrikimas

Neprisijungusio letermoviro AUC rodiklis buvo mazdaug 115 % ir 81 % didesnis suaugusiems
asmenims, kuriems buvo nustatytas, atitinkamai, vidutinio sunkumo (aGFG

31,0-56,8 ml/min./1,73 m?) arba sunkus (aGFG 11,9-28,1 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos
sutrikimas, lyginant su Siuo rodikliu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims. Letermoviro
ekspozicijos pokyciai dél vidutinio sunkumo ar sunkaus inksty funkcijos sutrikimo néra vertinami kaip
kliniskai reikSmingi. Asmenys, kuriems yra GSIL, nebuvo jtraukiami j klinikinius tyrimus.

Recipientai po inksto transplantacijos (P002 tyrimas)

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, letermoviro AUC rodiklis buvo mazdaug
12 %, 27 % ir 35 % didesnis suaugusiems tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo nustatytas,
atitinkamai, lengvas (kreatinino klirensas [KrKI] nuo > 60 ml/min. iki 90 ml/min.), vidutinio sunkumo
(KrKl nuo > 30 ml/min. iki < 60 ml/min.) arba sunkus (KrKl nuo > 15 ml/min. iki < 30 ml/min.)
inksty funkcijos sutrikimas, lyginant su Siuo rodikliu, nustatytu suaugusiems asmenims, kuriy KrKl
yra > 90 ml/min. Sie skirtumai néra vertinami kaip kliniskai reikimingi.

Kiino svoris

Remiantis populiacijos farmakokinetikos sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims duomeny
analize nustatyta, kad letermoviro AUC rodiklis yra 18,7 % mazesnis asmenims, sveriantiems

80-100 kg, lyginant su 67 kg sverianciais asmenimis. Remiantis populiacijos farmakokinetikos
suaugusiems recipientams po inksto transplantacijos (P002 tyrimo) duomeny analize nustatyta, kad
letermoviro AUC rodiklis yra 26 % mazesnis asmenims, sveriantiems daugiau kaip 80 kg, lyginant su
asmenimis, sveriantiems 80 kg ar maziau. Sie skirtumai néra vertinami kaip kliniskai reik§mingi.

Rasé
Remiantis populiacijos farmakokinetikos sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims duomeny

baltaodziais. Sis pokytis néra kliniskai reik§mingas.
Lytis

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad néra jokiy letermoviro
farmakokinetikos savybiy skirtumy tarp suaugusiy moteriskos ir vyriskos lyties asmeny.
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Senyvi asmenys

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, kad amzius nejtakoja letermoviro
farmakokinetikos. Atsizvelgiant j amziy dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Letermoviro AUC reik§Smés recipientams vaikams po KKLT buvo apskai¢iuotos remiantis PO30
tyrimo metu nustatyty FK rodmeny populiacijos farmakokinetikos duomeny analize (zr. 9 lentelg ir
10 lentele). Skirtingy kiino svorio grupiy recipientams vaikams po KKLT nustatytos ekspozicijos
reik§més yra atitinkamy suaugusiesiems po KKLT nustatyty ekspozicijy intervale (Zr. 7 lentelg).

9 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reik§més, nustatytos vartojant per burna recipientams

vaikams po KKLT
Dozé per Mediana Dozé per Mediana
Kiino svoris burna, be (90 % prognostinis | burna,su | (90 % prognostinis
ciklosporino intervalas)* ciklosporinu intervalas)*
g . 39 100 49 100
30 kg ir didesnis 480 mg (18 700-81 300) 240 mg (23 200-104 000)
Nuo 15 kg iki 38900 51 000
maziau kaip 30 ke 240 mg (20 200-74 300) 120 mg (26 600-98 200)
Nuo 7,5 kg iki 120 m 32 000 60 m 41 600
maziau kaip 15 kg & (16 700-59 300) & (22 300-81 100)
Nuo 5 kg iki 80 mg 30 600 40 mg 39 000

maziau kaip 7,5 kg

(16 200-55 000)

(20 600-72 000)

* Medianos ir 90 % prognostiniai intervalai pagristi duomeny modeliavimo metodu, naudojant
vaiky po KKLT populiacijos FK modelj, atsizvelgiant j kintamuma skirtingiems asmenims.

10 lentelé. Letermoviro AUC (ngeval./ml) reik§més, nustatytos suleidus j veng recipientams

vaikams po KKLT
Dozé j vena, be Mediana Dozé i vena, Mediana
Kiino svoris . 2 (90 % prognostinis su (90 % prognostinis
ciklosporino . . . .
intervalas)* ciklosporinu intervalas)*
o . 111 000 59 800
30kg ir didesnis 480 mg (55 700-218 000) 240 mg (28 400-120 000)
Nuo 15 kg iki 120 mg 57 200 120 mg 61 100
maziau kaip 30 kg (29 700-113 000) (29 900-121 000)
Nuo 7,5 kg iki 60 m 46 000 60 m 49 200
maziau kaip 15 ke & (24 300-83 900) & (25 800-93 800)
Nuo 5 kg iki maziau 40 m 43 400 40 m 45900
kaip 7,5 kg & (24 300-81 000) & (24 900-82 200)
* Medianos ir 90 % prognostiniai intervalai pagristi duomeny modeliavimo metodu, naudojant
vaiky po KKLT populiacijos FK modelj, atsizvelgiant j kintamuma skirtingiems asmenims.

5.3

Bendras toksinis poveikis

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Negriztamas toksinis poveikis séklidéms buvo nustatytas tik ziurkéms, kai sisteminé ekspozicija
(AUC) buvo > 3 kartus didesn¢ nei ekspozicija Zmonéms, susidaranti vartojant Zmoneéms
rekomenduojama doze (ZRD). Minétas toksinis poveikis pasireiské kaip séklinio latako degeneracija ir
oligospermija, lasteliy liekanos antséklidyje bei sumazéjes séklidziy ir antséklidziy svoris. Nebuvo
nustatyta toksinio poveikio ziurkiy patiny s¢klidéms, kai ekspozicijos gyviinams (AUC) buvo panasios
i ekspozicija Zmonéms, susidaranéia vartojant ZRD. Toksinio poveikio séklidéms nebuvo nustatyta
tyrimy su pelémis ir bezdZionémis metu, kai buvo skiriamos didZiausios tirtos dozés ir kai susidare,
atitinkamai, iki 4 karty bei iki 2 karty didesné ekspozicijos, lyginant su ekspozicija Zmonéms vartojant
ZRD. Klinikiné tokio poveikio reik§mé Zmonéms neZinoma.
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Kancerogeninis poveikis

6 meénesiy trukmes per burng skirto vaistinio preparato kancerogeninio poveikio tyrimo su RasH2
transgeninémis (Tg.RasH2) pelémis duomenys nerodo Zzmonéms reikSmingo tumorigeninio poveikio,
kai vertintos didZiausios tirtos dozés, kurios peliy patinams ir pateléms buvo atitinkamai 150 mg/kg
per parg ir 300 mg/kg per para.

Mutageninis poveikis

Genotoksinio letermoviro poveikio nebuvo stebéta, atlikus in vitro ar in vivo testy rinkinj, jskaitant
mikroby mutagenezes testa, chromosomy aberacijy testg kininio Ziurkéno kiausidziy lasteliy linijoje ir
in vivo peliy mikrobranduoliy tyrima.

Poveikis reprodukcijai

Vaisingumas

Poveikio vislumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi tyrimy su ziurkémis metu buvo nustatyta, kad
letermoviras neveikia pateliy vislumo. Ziurkiy patinams buvo nustatyta sumazéjusi spermatozoidy
koncentracija, sumazgjes spermatozoidy judrumas ir sumazéjes vislumas, kai sisteminé ekspozicija
buvo > 3 kartus didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD (Zr. poskyrj ,,Bendras
toksinis poveikis®).

Letermoviro paskyrus bezdzionéms, nebuvo nustatyta toksinio poveikio séklidéms duomeny,
remiantis histopatologiniu jvertinimu, sé¢klidziy dydzio matavimu, hormony (folikulus
stimuliuojanciojo hormono, inhibino B ir testosterono) aktyvumo kraujyje analize bei spermos
(spermatozoidy skaiciaus, judrumo ir morfologijos) iStyrimu, kai sisteminé ekspozicija buvo mazdaug
2 kartus didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD.

Poveikis vystymuisi

Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad toksinis poveikis pateléms (iskaitant sumazéjusj kiino svorio
prieaugj) pasireiske skiriant 250 mg/kg per para dozes (kai ekspozicija buvo mazdaug 11 karty didesné
nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD); palikuoniams buvo nustatytas sumazéjes
vaisiy ktino svoris su véluojancia osifikacija, pastebéta, kad vaisiai buvo kiek edemiski, ir nustatytas
padidéjes sutrumpéjusiy virksteliy atvejy daznis, taip pat slanksteliy, Sonkauliy bei dubens poky¢iy ir
apsigimimy daznis. Skiriant 50 mg/kg per parg vaistinio preparato dozes (kai ekspozicija mazdaug

2,5 karto didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD), toksinio poveikio pateléms
ar poveikio vaisiy vystymuisi nebuvo nustatyta.

Tyrimy su triusiais metu nustatyta, kad toksinis poveikis pateléms (jskaitant gaiSima ir abortus)
pasireiskeé skiriant 225 mg/kg per para dozes (kai ekspozicija buvo mazdaug 2 kartus didesné nei AUC
rodiklis, nustatytas Zmonéms vartojant ZRD); palikuoniams buvo nustatytas padidéjes slanksteliy bei
Sonkauliy apsigimimy ir poky¢iy daznis.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo metu geriamojo letermoviro buvo
skiriama vaikingoms ziurkéms. Nebuvo nustatyta toksinio poveikio vystymuisi, susidarant didziausiai
tirtai ekspozicijai (kai ji buvo 2 kartus didesné nei AUC rodiklis, nustatytas zmonéms vartojant ZRD).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Povidonas (E1201)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
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Magnio stearatas (E470b)

Laktozé monohidratas
Hipromelioze (E464)

Titano dioksidas (E171)
Triacetinas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Paketéliai, pagaminti i§ polietileno tereftalato (PET)/aliuminio folijos/linijinio maZo tankio polietileno
(LLDPE). Kiekvienoje dézutéje yra 30 paketéliy.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Paruosimas
PREVYMIS granulés skiriamos per burng sumaisius su minkstu maistu arba per nazogastrinj zonda ar
intragastrinj zonda.

Paruosimas ir skyrimas sumaisius su minkStu maistu
I$sami informacija apie PREVYMIS granuliy paruo$img ir skyrimg sumaisius su minkstu maistu
pateikiama Vartojimo instrukcijose.

. PREVYMIS granuliy negalima smulkinti ar kramtyti.

. PREVYMIS granules reikia uzbarstyti ant 1-3 arbatiniy Sauksteliy minksSto maisto, kuris yra
kambario temperaturos ar Saltesnis. Negalima vartoti su kar§tu maistu. Minksto maisto
pavyzdziais yra obuoliy tyré ar jogurtas.

. PREVYMIS granules reikia sumaiSyti su minkStu maistu.
. Visg misinj reikia suvartoti per 10 minuciy nuo PREVYMIS granuliy sumaiSymo su minkstu
maistu.

Paruosimas ir skyrimas per nazogastrinj zondg ar intragastring zondg

Zr. Vartojimo instrukcijas, 11 lentele (skyrimui per nazogastrinj zonda) ir 12 lentele (skyrimui per
intragastrinj zondg), kur pateikiama i§sami informacija apie PREVYMIS granuliy paruosimg ir
skyrimg per nazogastrinj zondg ar intragastrinj zondg.

. Svirkstu j§virkskite pradinj kambario temperatiiros skyséio (pieno, obuoliy suléiy, kiidikiy
misSinio ar vandens) kiekj j medicining taurele. Skiriant per intragastrinj zonda PREVYMIS
granuliy negalima maiSyti su vandeniu. PREVYMIS granuliy negalima maisyti su karstu arba
Saltu (atSaldytu) skysciu.

. Iberkite PREVYMIS granules | mediciningje taureléje esantj skystj.
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. Palaukite 10 minuc¢iy. Medicininés taurelés nepurtykite ir nesukite. PREVYMIS granulés
neistirps, bet subirs arba suirs.

. Misinj sumaisSykite SvirkStu. Visa misinj suleiskite naudodami $virksta per nazogastrinj zonda ar
intragastrinj zonda.
. Svirkstu j$virkskite kambario temperatiiros skystj skalavimui (pieng, obuoliy sultis, kiidikiy

misinj ar vandenj) | medicinine¢ taurelg. PREVYMIS skiriant per intragastrinj zondg medicininés
taurelés negalima skalauti vandeniu.

. Misinj sumaiSykite Svirkstu. Visg skalavimo misinj suleiskite naudodami Svirksta per
nazogastrinj zonda ar intragastrinj zonda.
o Praplaukite nazogastrinj zondg ar intragastrinj zonda gamintojo rekomenduojamu vandens turiu.

11 lentelé. PREVYMIS granuliy paketélyje skyrimo rekomendacijos per nazogastrinj zonda

Dozé NaZ(Zlg\Ia(s;;rlms Skyscio Svirksto MaiSymo | Pradinis taris | Skalavimo
sondas* tipas tipas’ talpyklé (ml) tiiris (ml)
| ;(I)ur?l Bet koks
42| =8FrNG | Pienas, 15 15
480 mg zondas obuoliy Tinkamo
SFrPURNG | Sultys, | dydzio ENFit | o oiriine
kudikiy arba Svirkstas i
zondas oy ) taurelé
Nuo arba misinys su kateterio
40 mg iki bet koks arba antgaliu 3 2
80 mg > 6 Fr NG vanduo
zondas

* Fr — Pranciizi$kos skalés dydis; PUR — poliuretanas.
" Naudojant ENFit §virksta, reikalingas medicininis Siaudelis (su didele anga), kad biity lengviau
jtraukti mi$inj i§ medicininés taurelés.

12 lentelé. PREVYMIS granuliy paketélyje skyrimo rekomendacijos per intragastrinj zonda

Dozé Intragastrinis | Skyscio Svirksto MaiSymo Pradinis tiris | Skalavimo
(G) zondas* tipas tipas’ talpyklé (ml) tiiris (ml)
Nuo Pienas,
120 mg Bet koks G | obuoliy
- 15 15
iki zondas sultys .
480 m arba Tinkamo
£ 2% | dydzio ENFit N
kidikiy . iy Medicininé
miginys arba Svirkstas taurelé
Nuo Bet koks Y su kateterio .
40 mg iki 12Fr G Negalima antgaliu 3 2
80 mg zondas .
naudoti
vandens

* Fr — Prancuzi$kos skalés dydis.
" Naudojant ENFit $virksta, reikalingas medicininis Siaudelis (su didele anga), kad biity lengviau
itraukti miSinj i§ medicininés taurelés.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1245/005

EU/1/17/1245/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. sausio 8 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. rugpjucio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju i8leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT1 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné 240 mg plévele dengty tableciy dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PREVYMIS 240 mg plévele dengtos tabletés
letermoviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg letermoviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
ISsami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28x1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna
Tabletes reikia nuryti nepazeistas uzgeriant trupuc¢iu vandens.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1245/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

PREVYMIS 240 mg tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU

240 mg plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PREVYMIS 240 mg tabletés
letermoviras
letermovirum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné 480 mg plévele dengty table¢iy déZute

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PREVYMIS 480 mg plévele dengtos tabletés
letermoviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 480 mg letermoviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
ISsami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28x1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna
Tabletes reikia nuryti nepazeistas uzgeriant trupuc¢iu vandens.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1245/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

PREVYMIS 480 mg tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

117



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU

480 mg plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PREVYMIS 480 mg tabletés
letermoviras
letermovirum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné 240 mg koncentrato infuziniam tirpalui déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PREVYMIS 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui
letermoviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 12 ml tirpalo flakone yra 240 mg letermoviro.
Viename mililitre tirpalo yra 20 mg letermoviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio ir ciklodekstrino.
Issami informacija pateikiama pakuoteés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Praskiedus leisti j vena, biitina suleisti naudojant infuzine sistema su filtru.
Tik vienkartiniam vartojimui

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1245/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

240 mg koncentrato infuziniam tirpalui flakono etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PREVYMIS 240 mg sterilus koncentratas

letermoviras

letermovirum

i.v., biitina suleisti naudojant infuzing sistema su filtru.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné 480 mg koncentrato infuziniam tirpalui dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PREVYMIS 480 mg koncentratas infuziniam tirpalui
letermoviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 24 ml tirpalo flakone yra 480 mg letermoviro.
Viename mililitre tirpalo yra 20 mg letermoviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio ir ciklodekstrino.
Issami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Praskiedus leisti j vena, biitina suleisti naudojant infuzine sistema su filtru.
Tik vienkartiniam vartojimui

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1245/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

480 mg koncentrato infuziniam tirpalui flakono etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PREVYMIS 480 mg sterilus koncentratas

letermoviras

letermovirum

i.v., biitina suleisti naudojant infuzine sistema su filtru.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné 20 mg granuliy paketélyje dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PREVYMIS 20 mg granulés paketélyje
letermoviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 20 mg letermoviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Issami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

30 paketéliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj ir vartojimo instrukcijas.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1245/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

PREVYMIS 20 mg granulés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

20 mg granuliy paketélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PREVYMIS 20 mg granulés
letermoviras
letermovirum

2. VARTOJIMO METODAS

Vartoti per burng

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné 120 mg granuliy paketélyje déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PREVYMIS 120 mg granulés paketélyje
letermoviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 120 mg letermoviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Issami informacija pateikiama pakuotes lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

30 paketéliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj ir vartojimo instrukcijas.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

128



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1245/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

PREVYMIS 120 mg granulés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

120 mg granuliy paketélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PREVYMIS 120 mg granulés
letermoviras
letermovirum

2. VARTOJIMO METODAS

Vartoti per burng

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

6. KITA

MSD
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

PREVYMIS 240 mg plévele dengtos tabletés
PREVYMIS 480 mg plévele dengtos tabletés
letermoviras (letermovirum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites i

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kasyra PREVYMIS ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant PREVYMIS
3. Kaip vartoti PREVYMIS

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti PREVYMIS

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra PREVYMIS ir kam jis vartojamas

PREVYMIS yra receptinis prieSvirusinis vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos
letermoviro.

PREVYMIS yra vaistas, skirtas:

o suaugusiesiems ir bent 15 kg sveriantiems vaikams, kuriems neseniai buvo atlikta kamieniniy
lasteliy (kauly Ciulpy) transplantacija;

o suaugusiesiems ir bent 40 kg sveriantiems vaikams, kuriems neseniai buvo atlikta inksto
transplantacija.

Sis vaistas padeda Jus apsaugoti, kad nesusirgtuméte CMV (citomegaloviruso) sukeliama infekcija.
CMYV yra virusas. Daugumai zmoniy CMV nesukelia jokios zalos. Taciau tais atvejais, jeigu po
atliktos kamieniniy lgsteliy transplantacijos arba inksto transplantacijos Jisy imuniné sistema
susilpnégja, Jums gali biiti didelé rizika susirgti CMV infekcija.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant PREVYMIS

PREVYMIS vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija letermovirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu Jis vartojate kurj nors i$ toliau nurodyty vaisty:

o pimozido — skiriamo Tourette sindromui gydyti,
o skalsiy alkaloidy (pavyzdziui, ergotamino ir dihidroergotamino) — skiriamy migrenos
sukeltam galvos skausmui gydyti;
o jeigu Jis vartojate toliau nurodyta augalinj preparata:
o jonazoles (Hypericum perforatum) preparata.
Jeigu bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy Jums tinka, nevartokite PREVYMIS. Jeigu nesate dél to
tikri, prie$ pradédami vartoti PREVYMIS pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.
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Jeigu PREVYMIS Jums skiriamas kartu su ciklosporinu, nevartokite toliau nurodyty vaisty:
o dabigatrano — skiriamo apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo,
o atorvastatino, simvastatino, rozuvastatino, pitavastatino — skiriamy padidéjusiam
cholesterolio kiekiui mazinti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu kartu vartojate vaisto padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti (vaisty sarasa zitirékite toliau
skyriuje ,,Kiti vaistai ir PREVYMIS®), biitinai nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums
pasireiksty nepaaiskinamas raumeny maudimas ar skausmas, ypatingai tuomet, jeigu prastai jauciatés
arba karSc¢iuojate. Tokiu atveju gali reikeéti keisti Jusy vartojama vaista arba jo dozg. ISsamesné
informacija pateikiama kito Jiisy vartojamo vaisto Pakuotés lapelyje.

Gali reikeéti atlikti papildomus kraujo tyrimus, kad biity galima stebéti toliau iSvardyty vaisty poveiki:
. ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo;
o vorikonazolo.

Vaikams ir paaugliams

PREVYMIS néra skirtas vartoti maziau kaip 5 kg sveriantiems vaikams, kuriems buvo atlikta
kamieniniy lasteliy (kauly ¢iulpy) transplantacija, arba maziau kaip 40 kg sveriantiems vaikams,
kuriems buvo atlikta inksty transplantacija, kadangi Sios grupés pacientams PREVYMIS poveikis
nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir PREVYMIS

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. To reikia todel, kad PREVYMIS vartojimas gali jtakoti kity vaisty poveikj, o kity
vaisty vartojimas gali jtakoti PREVYMIS poveikj. Gydytojas arba vaistininkas Jums pasakys, ar saugu
vartoti PREVYMIS kartu su kitais vaistais.

Yra kai kuriy vaisty, kuriuos draudziama vartoti kartu su PREVYMIS (Zr. sgrasa, pateiktg skyrelyje

»PREVYMIS vartoti negalima:*).

Yra kai kuriy papildomy vaisty, kuriuos draudziama vartoti kartu su PREVYMIS ir ciklosporinu (zZr.
sarasa, pateikta skyrelyje ,,Jeigu PREVYMIS Jums skiriamas kartu su ciklosporinu, nevartokite toliau
nurodyty vaisty: ).

Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kuriy nors i$ toliau i§vardyty vaisty. Tai svarbu dél to,
kad gydytojui gali reikéti pakeisti Jisy vartojamus vaistus arba jy dozes:
alfentanilio — skirto stipriam skausmui malSinti;
fentanilio — skirto stipriam skausmui malSinti;
chinidino — skirto sutrikusiam S$irdies ritmui gydyti;
ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo — skiriamy persodinty organy atmetimo profilaktikai;
vorikonazolo — skiriamo grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti;
statiny, pavyzdziui, atorvastatino, fluvastatino, rozuvastatino, simvastatino, pravastatino,
pitavastatino, — skiriamy padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti;
gliburido, repaglinido — skiriamy padidéjusiam cukraus kiekiui kraujyje mazinti;
karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino — skiriamy priepuoliams ar traukuliams gydyti;
dabigatrano, varfarino — skiriamy kraujui skystinti ar tuomet, kai susidaro kraujo kresuliy;
midazolamo — vartojamo kaip raminamojo vaisto;
amjodarono — skiriamo nereguliariam Sirdies susitraukimy dazniui koreguoti;
geriamyjy kontraceptiniy steroidy — skiriamy apsisaugoti nuo néstumo;
omeprazolo, pantoprazolo — skiriamy skrandzio opaligei ir kitiems skrandZzio sutrikimams
gydyti;
nafcilino — skirto bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti;
rifabutino, rifampicino — skiriamy mikobakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti;
tioridazino — skirto psichikos sutrikimams gydyti;
bozentano — skirto padidéjusiam kraujosptidziui plauciy kraujagyslése gydyti;
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. efavirenzo, etravirino, nevirapino, lopinaviro, ritonaviro — skiriamy ZIV infekcijai gydyti;
o modafinilio — skirto budrumo skatinimui.

Jus galite paklausti gydytojo arba vaistininko, kad nurodyty sarasg vaisty, kurie gali saveikauti su
PREVYMIS.

Néstumas

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju. PREVYMIS nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Taip yra todel, kad
vaistas nebuvo tirtas nés¢iosioms ir néra zinoma, ar PREVYMIS pakenks Jusy vaikui, jeigu vaisto
vartosite néStumo metu.

Zindymo laikotarpis

Jeigu Zindote kudikj arba planuojate zindyti kuidikj, tai pries vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju. PREVYMIS vartojimo metu zindyti kuidikio nerekomenduojama. Taip yra todél, kad néra
zinoma, ar PREVYMIS issiskiria j motinos pieng ir patenka j Jusy kuidikio organizmg.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

PREVYMIS gali silpnai veikti Jusy geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. toliau 4 skyriy
»(alimas Salutinis poveikis®). PREVYMIS vartojimo metu kai kuriems pacientams pasireiske
nuovargis (jie jautési labai pavarge) ar svaigimas (jie jauté galvos sukimasi). Jeigu Jums pasireiksty
kuris nors i8 Siy reiskiniy, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol toks poveikis nesusilpnés.

PREVYMIS sudétyje yra laktozés
PREVYMIS sudétyje yra laktozés monohidrato. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaistg.

PREVYMIS sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti PREVYMIS

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Kokia vaisto doze vartoti?

Jusy vartojama PREVYMIS dozé priklauso nuo Jiisy kiino svorio ir nuo to, ar kartu vartojate
ciklosporino. Gydytojas Jums nurodys, kiek table¢iy turétuméte vartoti.

. PREVYMIS vartokite kartg per para, kaip nurodys gydytojas.

. PREVYMIS vartokite kasdien tuo paciu metu.

o Vaista galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Rekomenduojamos per burng vartojamos PREVYMIS dozés nurodytos 1 lenteléje ir 2 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamos PREVYMIS plévele dengty tableciu dozés vartojant be
ciklosporino

Kiino svoris PREVYMIS paros dozé vartojant PREVYMIS tableciy skaicius
per burna karta per para
Viena 480 mg tableté
30 kg ar didesnis 480 mg arba
Dvi 240 mg tabletés
Nuo lsaﬁjg;lglkr;lamau 240 mg Viena 240 mg tableté
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2 lentelé. Rekomenduojamos PREVYMIS plévele dengty tableCiy dozés vartojant kartu su
ciklosporinu

Kino svoris PREVYMIS paros dozé vartojant PREVYMIS table¢iy skaicius
per burna karta per para
30 kg ar didesnis 240 mg Viena 240 mg tableté
Nuo 15 kg iki maZiau Informacijq 2iﬁré1.<ite. PREVYMIS
Kai 120 mg granuliy paketélyje pakuotés
aip 30 kg 4
lapelyje

Kaip vartoti vaisto?
o Nurykite visg tablet¢ uzgerdami trupuciu vandens. Tabletés negalima dalyti, smulkinti arba
kramtyti, kadangi toks vartojimo metodas neistirtas.

K3 daryti pavartojus per didele PREVYMIS doze?
Jeigu pavartojote per didele PREVYMIS dozg, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Pamirsus pavartoti PREVYMIS

Labai svarbu, kad nepamirStuméte ar nepraleistuméte PREVYMIS dozés vartojimo.

o Jeigu pamirSote suvartoti vaisto dozg, iSgerkite jg iSkart prisiming. Taciau jeigu jau beveik
laikas kitos dozés vartojimui, pamirstajg doze praleiskite. Kitg dozg vartokite jprastu laiku.

. Nevartokite dvigubos PREVYMIS dozés tuo pat metu, kad kompensuotuméte praleistaja doze.

. Jeigu nesate tikri, kaip reikéty elgtis, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Nenustokite vartoti PREVYMIS

Nenustokite vartoti PREVYMIS, pries tai nepasitare su gydytoju. Neleiskite, kad PREVYMIS
pasibaigty. Tai padés uztikrinti, jog vaistas veikty geriausiai apsaugant Jus nuo susirgimo CMV
infekcija po atliktos kamieniniy lgsteliy transplantacijos ar inksto transplantacijos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 asmeny

. viduriavimas;
o pykinimas;
° vémimas.

NedaZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny

o alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcija — jos pozymiais gali biiti Svokstimas, pasunkéjes
kvépavimas, iSbérimas ar dilgéliné, niezéjimas, patinimas;

apetito netekimas;

pakites skonio pojiitis;

galvos skausmas;

sukimosi pojiitis (galvos svaigimas);

pilvo skausmas;

pakite laboratoriniai kepeny funkcijos tyrimy rodmenys (t.y. padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas);

raumeny spazmai,

atlikus kraujo tyrimus nustatomas padidéjes kreatinino kiekis kraujyje;

stipraus nuovargio pojttis (nuovargis);

plastaky ar pédy patinimas.
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Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti PREVYMIS

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

PREVYMIS sudétis
Veiklioji medziaga yra letermoviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg letermoviro
arba 480 mg letermoviro.

Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460), kroskarmeliozés natrio druska (E468), povidonas (E1201),
bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551), magnio stearatas (E470b).

Tabletés plévelé

Laktozé monohidratas, hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), triacetinas, geltonasis gelezies
oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (tik 480 mg tabletése) (E172), karnaubo vaskas (E903).
Zr. 2 skyriy ,,PREVYMIS sudétyje yra laktozés® ir ,,PREVYMIS sudétyje yra natrio®.

PREVYMIS iSvaizda ir kiekis pakuotéje

PREVYMIS 240 mg plévele dengta tableté (,,tableté™) yra geltonos spalvos ovali tableté, kurios
vienoje puséje jspausta ,,591°, o kitoje puséje — bendrovés logotipas. Tableté yra 16,5 mm ilgio ir
8,5 mm plocio.

PREVYMIS 480 mg plévele dengta tableté (,,tableté™) yra rausvos spalvos ovali abipus iSgaubta
tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,595“, o kitoje puséje — bendrovés logotipas. Tableté yra

21,2 mm ilgio ir 10,3 mm plocio.

28x1 tabletés supakuotos dézutéje, kurioje yra poliamido/aliuminio/PVC — aliuminio perforuotos
dalomosios lizdinés plokstelés (i§ viso 28 tabletés).
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Registruotojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +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

EAlhada

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

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 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com
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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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.

138


https://www.ema.europa.eu/

Pakuotés lapelis: informacija pacientui

PREVYMIS 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui
PREVYMIS 480 mg koncentratas infuziniam tirpalui
letermoviras (letermovirum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ Jums skiriant vaisto, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

o NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra PREVYMIS ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums skiriant PREVYMIS
Kaip skiriamas PREVYMIS

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti PREVYMIS

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra PREVYMIS ir kam jis vartojamas

PREVYMIS yra receptinis prieSvirusinis vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos
letermoviro.

PREVYMIS yra vaistas, skirtas:

. suaugusiesiems ir bent 5 kg sveriantiems vaikams, kuriems neseniai buvo atlikta kamieniniy
lgsteliy (kauly Ciulpy) transplantacija;

o suaugusiesiems ir bent 40 kg sveriantiems vaikams, kuriems neseniai buvo atlikta inksto
transplantacija.

Sis vaistas padeda Jus apsaugoti, kad nesusirgtuméte CMV (citomegaloviruso) sukeliama infekcija.
CMV yra virusas. Daugumai zmoniy CMV nesukelia jokios Zalos. Taciau tais atvejais, jeigu po
atliktos kamieniniy lgsteliy transplantacijos arba inksto transplantacijos Jisy imuniné sistema
susilpnéja, Jums gali biti didelé rizika susirgti CMV infekcija.

2. Kas zZinotina prie§ Jums skiriant PREVYMIS

PREVYMIS Jums skirti draudziama

o jeigu yra alergija letermovirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu Jus vartojate kurj nors i§ toliau nurodyty vaisty:

o pimozido — skiriamo Tourette sindromui gydyti,
o skalsiy alkaloidy (pavyzdziui, ergotamino ir dihidroergotamino) — skiriamy migrenos
sukeltam galvos skausmui gydyti;
o jeigu Jiis vartojate toliau nurodyta augalinj preparata:
o jonazolés (Hypericum perforatum) preparata.
Jeigu bet kuri i§ anksciau nurodyty salygy Jums tinka, PREVYMIS Jums skirti negalima. Jeigu nesate
dél to tikri, pries Jums skiriant PREVYMIS pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.
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Jeigu PREVYMIS Jums skiriamas kartu su ciklosporinu, nevartokite toliau nurodyty vaisty:
o dabigatrano — skiriamo apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo,
o atorvastatino, simvastatino, rozuvastatino, pitavastatino — skiriamy padidé¢jusiam
cholesterolio kiekiui mazinti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu kartu vartojate vaisto padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti (vaisty sgrasg zitrékite toliau
skyriuje ,,Kiti vaistai ir PREVYMIS®), biitinai nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums
pasireiksty nepaaiskinamas raumeny maudimas ar skausmas, ypatingai tuomet, jeigu prastai jauciatés
arba karsc¢iuojate. Tokiu atveju gali reiketi keisti Jiisy vartojama vaistg arba jo dozg. ISsamesné
informacija pateikiama kito Jusy vartojamo vaisto Pakuotes lapelyje.

Gali reikeéti atlikti papildomus kraujo tyrimus, kad biity galima stebéti toliau iSvardyty vaisty poveiki:
° ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo;
o vorikonazolo.

Vaikams ir paaugliams

PREVYMIS néra skirtas vartoti maziau kaip 5 kg sveriantiems vaikams, kuriems buvo atlikta
kamieniniy Igsteliy (kauly ¢iulpy) transplantacija, arba maziau kaip 40 kg sveriantiems vaikams,
kuriems buvo atlikta inksty transplantacija, kadangi Sios grupés pacientams PREVYMIS poveikis
nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir PREVYMIS

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. To reikia todél, kad PREVYMIS vartojimas gali jtakoti kity vaisty poveikj, o kity
vaisty vartojimas gali jtakoti PREVYMIS poveikj. Gydytojas arba vaistininkas Jums pasakys, ar saugu
vartoti PREVYMIS kartu su kitais vaistais.

Yra kai kuriy vaisty, kurivos draudZiama vartoti kartu su PREVYMIS (Zr. sarasa, pateikta skyrelyje

»PREVYMIS vartoti negalima:*).

Yra kai kuriy papildomy vaisty, kuriuos draudziama vartoti kartu su PREVYMIS ir ciklosporinu (Zr.
sarasa, pateikta skyrelyje ,,Jeigu PREVYMIS Jums skiriamas kartu su ciklosporinu, nevartokite toliau

nurodyty vaisty:*).

Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kuriy nors i$ toliau i§vardyty vaisty. Tai svarbu dél to,

kad gydytojui gali reikéti pakeisti Jusy vartojamus vaistus arba jy dozes:

alfentanilio — skirto stipriam skausmui malSinti;

fentanilio — skirto stipriam skausmui malSinti;

chinidino — skirto sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti;

ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo — skiriamy persodinty organy atmetimo profilaktikai,

vorikonazolo — skiriamo grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti;

statiny, pavyzdziui, atorvastatino, fluvastatino, rozuvastatino, simvastatino, pravastatino,

pitavastatino, — skiriamy padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti;

gliburido, repaglinido — skiriamy padidéjusiam cukraus kiekiui kraujyje mazinti;

karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino — skiriamy priepuoliams ar traukuliams gydyti;

dabigatrano, varfarino — skiriamy kraujui skystinti ar tuomet, kai susidaro kraujo kresuliy;

midazolamo — vartojamo kaip raminamojo vaisto;

amjodarono — skiriamo nereguliariam Sirdies susitraukimy dazniui koreguoti;

geriamyjy kontraceptiniy steroidy — skiriamy apsisaugoti nuo néstumo;

omeprazolo, pantoprazolo — skiriamy skrandzio opaligei ir kitiems skrandZzio sutrikimams

gydyti;

nafcilino — skirto bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti;

rifabutino, rifampicino — skiriamy mikobakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti;

tioridazino — skirto psichikos sutrikimams gydyti;

bozentano — skirto padidéjusiam kraujospuidziui plauciy kraujagyslése gydyti;

efavirenzo, etravirino, nevirapino, lopinaviro, ritonaviro — skiriamy ZIV infekcijai gydyti;
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° modafinilio — skirto budrumo skatinimui.

Jis galite paklausti gydytojo arba vaistininko, kad nurodyty sarasa vaisty, kurie gali sgveikauti su
PREVYMIS.

Néstumas

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ Jums skiriant §j
vaistg pasitarkite su gydytoju. PREVYMIS nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Taip yra todeél,
kad vaistas nebuvo tirtas nés¢iosioms ir néra zinoma, ar PREVYMIS pakenks Jtsy vaikui, jeigu vaisto
vartosite néStumo metu.

Zindymo laikotarpis

Jeigu zindote kudikj arba planuojate Zindyti kudikj, tai prie§ Jums skiriant §j vaistg pasitarkite su
gydytoju. PREVYMIS vartojimo metu zindyti kuidikio nerekomenduojama. Taip yra todél, kad néra
zinoma, ar PREVYMIS issiskiria | motinos piena ir patenka j Jusy kiidikio organizma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

PREVYMIS gali silpnai veikti Jusy geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. toliau 4 skyriy
,,Galimas Salutinis poveikis*). PREVYMIS vartojimo metu kai kuriems pacientams pasireiské
nuovargis (jie jautési labai pavarge) ar svaigimas (jie jauté galvos sukimasi). Jeigu Jums pasireiksty
kuris nors 18 $iy reiskiniy, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol toks poveikis nesusilpnés.

PREVYMIS sudétyje yra natrio
PREVYMIS sudétyje yra natrio. Jeigu kontroliuojate natrio kiekj maiste, pasitarkite su gydytoju pries
Jums skiriant §j vaistg.

Kiekviename 240 mg flakone yra 23 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 1,15 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Kiekviename 480 mg flakone yra 46 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 2,30 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

PREVYMIS sudétyje yra ciklodekstrino

Kiekvienoje Sio vaisto 40 mg dozéje yra 300 mg ciklodekstrino.
Kiekvienoje Sio vaisto 60 mg dozéje yra 450 mg ciklodekstrino.
Kiekvienoje §io vaisto 120 mg dozéje yra 900 mg ciklodekstrino.
Kiekvienoje Sio vaisto 240 mg dozéje yra 1 800 mg ciklodekstrino.
Kiekvienoje Sio vaisto 480 mg dozéje yra 3 600 mg ciklodekstrino.

Jeigu sergate inksty liga, pries pradédami vartoti §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

3. Kaip skiriamas PREVYMIS

Jums skiriama PREVYMIS dozé priklauso nuo Jisy kiino svorio ir nuo to, ar kartu vartojate
ciklosporino. Gydytojas nuspres ir paskirs Jums tinkama doze.

PREVYMIS Jums bus paskirtas lasinés infuzijos j veng biidu, infuzija truks apie 1 valanda.
PREVYMIS Jums bus skiriamas kartg per para.

Rekomenduojamos | veng leidziamo PREVYMIS dozés nurodytos 1 lenteléje.
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1 lentelé. Rekomenduojama PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui dozé skiriant kartu su
ciklosporinu arba be jo

Kiino svoris Paros dozé j vena Paros dozé j vena
be ciklosporino kartu su ciklosporinu
30 kg ir didesnis 480 mg 240 mg
Kiino svoris Paros dozé j veng skiriant kartu su ciklosporinu arba be jo
Nuo 15 kg iki maziau kaip 30 kg 120 mg
Nuo 7,5 kg iki maziau kaip 15 kg 60 mg
Nuo 5 kg iki maziau kaip 7,5 kg 40 mg

Ka daryti, jeigu Jums buvo paskirta per didelé PREVYMIS dozé?
Jeigu manote, kad Jums buvo paskirta per didel¢ PREVYMIS doz¢, nedelsdami pasakykite apie tai

gydytojui.

Pamirsus atvykti vizitui, kurio metu skiriama PREVYMIS

Labai svarbu, kad nepamirStuméte ar nepraleistuméte PREVYMIS dozés vartojimo.

o Jeigu pamirSote atvykti vizitui, kurio metu skiriama PREVYMIS, nedelsdami susisiekite su
gydytoju ir susitarkite dél kito vizito.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba

slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

° viduriavimas;
. pykinimas;
° vémimas.

Nedaznas: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny

o alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcija — jos pozymiais gali biiti $vokstimas, pasunkéjes
kvépavimas, bérimas ar dilgéliné, niezéjimas, patinimas;

apetito netekimas;

pakites skonio pojiitis;

galvos skausmas;

sukimosi pojiitis (galvos svaigimas);

pilvo skausmas;

pakite laboratoriniai kepeny funkcijos tyrimy rodmenys (t.y. padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas);

raumeny spazmai;

atlikus kraujo tyrimus nustatomas padidéjes kreatinino kiekis kraujyje;

stipraus nuovargio pojitis (nuovargis);

plastaky ar pédy patinimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5.  Kaip laikyti PREVYMIS
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Nustatyta, kad cheminés ir fizikinés vaisto savybés islieka stabilios laikant 48 valandas 25 °C
temperatiiroje ir laikant 48 valandas 2-8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poZzitriu, vaistg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu vaistas i§ karto nesuvartojamas, uz
jo laikymo laika bei sglygas prie§ vartojant atsako vartotojas; paprastai vaisto negalima laikyti ilgiau
kaip 24 valandas 2-8 °C temperatiiroje, nebent jis praskiedziamas laikantis kontroliuojamy ir
patvirtinty aseptikos salygy.

Nesuvartotg infuzinio tirpalo dalj reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

PREVYMIS sudétis

Veiklioji medZziaga yra letermoviras. Kiekviename flakone yra 240 mg letermoviro arba 480 mg
letermoviro. Viename koncentrato mililitre yra 20 mg letermoviro.

Pagalbinés medziagos yra: hidroksipropilbetadeksas (ciklodekstrinas), natrio chloridas, natrio
hidroksidas (E524), injekcinis vanduo. Zr. 2 skyriy ,,PREVYMIS sudétyje yra natrio® ir ,,PREVYMIS
sudétyje yra ciklodekstrino®.

PREVYMIS iSvaizda ir kiekis pakuotéje

PREVYMIS 240 mg ir 480 mg koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus
bespalvis skystis, jame gali biiti keletas su vaistu susijusiy nedideliy permatomy ar balty daleliy.

240 mg ir 480 mg koncentratas infuziniam tirpalui yra tickiamas skaidriuose stikliniuose flakonuose.
Kiekvienas flakonas supakuotas kartono dézutéje.

Registruotojas Gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nyderlandai Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgi¢/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
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Bwarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +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

EAiraoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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.o0.
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

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

Portugal

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

Roménia

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
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dpoc_czechslovak@msd.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiiretas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:
PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui skyrimo instrukcijos

PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui flakonai skirti tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota
tirpalo dalj iSmeskite.

Vaistinio preparato vartojimas naudojant infuzinés sistemos viduje esantj sterily 0,2 arba 0.22 mikrony
PES filtra

PREVYMIS koncentrate infuziniam tirpalui gali buti keletas su vaistiniu preparatu susijusiy nedideliy
permatomy ar balty daleliy. Praskiesta PREVYMIS tirpalg biitina suleisti naudojant sterily infuzinés
sistemos viduje esantj 0,2 mikrony arba 0,22 mikrony PES filtra, nepriklausomai nuo to ar §ios su
preparatu susijusios dalelés yra matomos flakone arba praskiestame tirpale.

ParuoSimas
PREVYMIS koncentrata infuziniam tirpalui pries suleidZiant j veng (i.v.) buitina praskiesti.
o Pries skiedimg apzitrékite flakono turin;j ir jsitikinkite, kad nepakitusi jo spalva ir jame néra

matomy daleliy. PREVYMIS koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus bespalvis tirpalas,
jame gali buti keletas su vaistiniu preparatu susijusiy nedideliy permatomy ar balty daleliy.

o Nenaudokite flakono, jeigu tirpalas yra drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra priemaisy,
kitokiy nei nedidelés permatomos ar baltos dalelés.
o PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui negalima leisti naudojant intraveninius maiselius ir

infuzines sistemas, pagamintus i§ medziagy, kuriy sudétyje yra poliuretano arba plastiSkuma
didinan¢iy medziagy su dietilheksil-ftalatu (DEHP). MedZiagose, kuriose néra ftalaty, taip pat
néra ir DEHP.

. Nepurtykite PREVYMIS flakono.

o Ruosiant 480 mg arba 240 mg doze, PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui flakone (arba
12 ml tiirio (240 mg dozés), arba 24 ml tiirio (480 mg dozés)) esancia vieng vaistinio preparato
doze jSvirkskite | 250 ml tiirio uzpildyta intraveninj maiselj, kuriame yra arba 0,9 % natrio
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chlorido, arba 5 % dekstrozés tirpalo, ir praskiestg tirpala sumaisykite Svelniai vartydami
maiselj. Negalima purtyti. Jeigu flakone esantis turinys susvirks¢iamas j 250 ml tiirio
intraveniniy tirpaly skiedimo maiSelj, galutinés letermoviro koncentracijos intervalas bus

0,9 mg/ml (240 mg dozei) ir 1,8 mg/ml (480 mg dozei).

Ruosiant 120 mg arba 60 mg doze, PREVYMIS koncentratg infuziniam tirpalui paruoskite,
vadovaudamiesi toliau 1 lenteléje pateiktais nurodymais, naudodami 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo arba 5 % dekstrozés tirpalo, ir praskiestg tirpala sumaisykite Svelniai
vartydami maiselj. Negalima purtyti.

Ruosiant 40 mg doze, PREVYMIS koncentratg infuziniam tirpalui paruoskite, vadovaudamiesi
toliau 2 lenteléje pateiktais nurodymais, naudodami 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo arba 5 % dekstrozeés tirpalo, ir praskiesta tirpalag sumaisykite Svelniai vartydami maiselj.
Negalima purtyti.

1 lentelé. PREVYMIS intraveninio tirpalo paruoSimas, skiriant 120 mg arba 60 mg dozes

I veng 20 mg/ml PREVYMIS koncentrato Galutinis Galutln'e
. . : . . c o . . letermoviro
leidziama dozé infuziniam tirpalui taris infuzijos tiiris ..
koncentracija
120 mg 6 ml (i§ 20 mg/ml koncentrato) 75 ml 1,6 mg/ml
60 mg 3 ml (i$ 20 mg/ml koncentrato) 50 ml 1,2 mg/ml
2 lentelé. PREVYMIS intraveninio tirpalo paruoSimas, skiriant 40 mg doze
I vena 2 mg/ml PREVYMIS praskiesto Galutinis Galutiné
< v . . . . . letermoviro
leidziama dozé tirpalo (1:10) tiiris* infuzijos tiiris ..
koncentracija
40 mg 20 ml (i$ 2 mg/ml tirpalo) 20 ml 2 mg/ml
* Norint paruosti 2 mg/ml PREVYMIS praskiesta tirpalg, 1§ flakono jtraukite 5 ml turj i$
20 mg/ml PREVYMIS koncentrato infuziniam tirpalui ir jj iSvirkskite j 45 ml skiediklio
(9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 5 % dekstrozés tirpalo) bei Svelniai
sumaisykite.

o Praskiestas PREVYMIS tirpalas yra skaidrus, jis gali biti bespalvis ar gelsvas. Tirpalo spalvos
variantai Siose ribose nedaro jtakos vaistinio preparato kokybei. Praskiestg tirpala pries ji
suleidziant reikia apzitiréti ir jsitikinti, kad jame néra matomy daleliy ir nepakitusi jo spalva.
Jeigu praskiestas tirpalas yra drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra priemaisy, kitokiy nei
nedidelés permatomos ar baltos dalelés, ji reikia iSmesti.

Skyrimas

. Praskiestg PREVYMIS tirpalg biitina suleisti naudojant sterily infuzinés sistemos viduje esantj
0,2 mikrony arba 0,22 mikrony PES filtra.

o Praskiesto tirpalo negalima leisti per kitokj filtra nei sterilus infuzinés sistemos viduje esantis
0,2 mikrony arba 0,22 mikrony PES filtras.

o Vaistinj preparata suleiskite tik intraveninés infuzijos budu.

o Praskiedus PREVYMIS reikia suleisti intraveninés infuzijos biidu per periferinés ar centrinés

venos kateterj i§ viso per mazdaug 60 minuciy trukmeés laikotarpj. Reikia suleisti visg tirpalo
tr i$ intraveninio maiselio.

Suderinami intraveniniai tirpalai ir kiti vaistiniai preparatai

o PREVYMIS koncentratas infuziniam tirpalui yra suderinamas su 0,9 % natrio chlorido ir 5 %
dekstrozés tirpalais.

o Suderinami vaistiniai preparatai yra iSvardyti toliau.

o Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i3skyrus nurodytuosius toliau.

. PREVYMIS negalima skirti per ta pacig infuzine sistema (ar kateterj) kartu su kitais vaistiniais
preparatais ir skiedikliy deriniais, i§skyrus nurodytuosius toliau.
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Suderinamy vaistiniy preparaty sarasas, kai PREVYMIS ir vaistiniai preparatai* paruoSiami
0,9 % natrio chlorido tirpale

. Ampicilino natrio druska . Flukonazolas

. Ampicilino natrio druska /Sulbaktamo . Zmogaus insulinas
natrio druska

. Anti-timocito globulinas . Magnio sulfatas

. Kaspofunginas . Metotreksatas

. Daptomicinas . Mikafunginas

. Fentanilio citratas

* Zitirékite atitinkamus informacinius dokumentus, kad jsitikintuméte skyrimo kartu suderinamumu.

Suderinamy vaistiniy preparaty saraSas, kai PREVYMIS ir vaistiniai preparatai* paruoSiami
5 % dekstrozés tirpale

. Amfotericinas B (lipidy kompleksas)® . Hidrokortizono natrio sukcinatas
. Anidulafunginas . Morfino sulfatas

. Cefazolino natrio druska . Norepinefrino bitartratas

. Ceftarolinas . Pantoprazolo natrio druska

. Ceftriaksono natrio druska . Kalio chloridas

. Doripenemas . Kalio fosfatas

. Famotidinas . Takrolimuzas

. Folio riigstis . Telavancinas

. Gancikloviro natrio druska . Tigeciklinas

* Zitrékite atitinkamus informacinius dokumentus, kad jsitikintuméte skyrimo kartu suderinamumu.
T Amfotericinas B (lipidy kompleksas) yra suderinamas su PREVYMIS. Taciau Amfotericinas B
(liposominis) yra nesuderinamas (zZr. 6.2 skyriy).

Suderinami intraveniniai maiSeliai ir infuzijos sistemy medziagos

PREVYMIS yra suderinamas su toliau iSvardytais intraveniniais maiSeliais ir infuzijos sistemy
medziagomis. Visy kity intraveniniy maiseliy ar infuzijos sistemy medziagy, kurie néra nurodyti
toliau, naudoti negalima.

Intraveniniy maiseliy medziagos
Polivinilchloridas (PVC), etileno vinilacetatas (EVA) ir poliolefinas (polipropilenas ir polietilenas)

Infuzijos sistemy medziagos
PVC, polietilenas (PE), polibutadienas (PBD), silikono guma (SR), stireno—butadieno kopolimeras
(SBC), stireno—butadieno-stireno kopolimeras (SBS), polistirenas (PS)

Plastiskumq didinancios medziagos
Tris (2-etilheksil) trimelitatas (TOTM), butilbenzilftalatas (BBP)

Kateteriai
Radioaktyviuose spinduliuose matomas poliuretanas

Nesuderinami vaistiniai preparatai

PREVYMIS koncentratas infuziniam tirpalui yra fiziSkai nesuderinamas su amjodarono hidrochloridu,
amfotericinu B (liposominiu), aztreonamu, cefepimo hidrochloridu, ciprofloksacinu, ciklosporinu,
diltiazemo hidrochloridu, filgrastimu, gentamicino sulfatu, levofloksacinu, linezolidu, lorazepamu,
midazolamo hidrochloridu, mikofenolato mofetilio hidrochloridu, ondansetronu, palonosetronu.
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Nesuderinami intraveniniai mai$eliai ir infuzijos sistemy medZiagos

PREVYMIS nesuderinamas su intraveninés infuzijos sistemy vamzdeliais, kuriy sudétyje yra
plastiS$kuma didinan¢iy medziagy su dietilheksil-ftalatu (DEHP) ir poliuretano.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

PREVYMIS 20 mg granulés paketélyje
PREVYMIS 120 mg granulés paketélyje
letermoviras (letermovirum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites i

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kasyra PREVYMIS ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant PREVYMIS
3. Kaip vartoti PREVYMIS

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti PREVYMIS

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra PREVYMIS ir kam jis vartojamas

PREVYMIS yra receptinis priesSvirusinis vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos
letermoviro.

PREVYMIS yra vaistas, skirtas:

o suaugusiesiems ir bent 5 kg sveriantiems vaikams, kuriems neseniai buvo atlikta kamieniniy
lasteliy (kauly ¢iulpy) transplantacija;

o suaugusiesiems ir bent 40 kg sveriantiems vaikams, kuriems neseniai buvo atlikta inksto
transplantacija.

Sis vaistas padeda Jus apsaugoti, kad nesusirgtuméte CMV (citomegaloviruso) sukeliama infekcija.
CMV yra virusas. Daugumai zmoniy CMV nesukelia jokios Zalos. Taciau tais atvejais, jeigu po
atliktos kamieniniy lgsteliy transplantacijos arba inksto transplantacijos Jisy imuniné sistema
susilpnégja, Jums gali biiti didelé rizika susirgti CMV infekcija.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant PREVYMIS

PREVYMIS vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija letermovirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
o jeigu Jis vartojate kurj nors i$ toliau nurodyty vaisty:

o pimozido — skiriamo Tourette sindromui gydyti,
o skalsiy alkaloidy (pavyzdZiui, ergotamino ir dihidroergotamino) — skiriamy migrenos
sukeltam galvos skausmui gydyti;
o jeigu Jis vartojate toliau nurodytg augalinj preparatg:
o jonazoles (Hypericum perforatum) preparata.
Jeigu bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy Jums tinka, nevartokite PREVYMIS. Jeigu nesate dél to
tikri, prie$ pradédami vartoti PREVYMIS pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

149



Jeigu PREVYMIS Jums skiriamas kartu su ciklosporinu, nevartokite toliau nurodyty vaisty:
o dabigatrano — skiriamo apsaugoti nuo kraujo kreSuliy susidarymo,
o atorvastatino, simvastatino, rozuvastatino, pitavastatino — skiriamy padidéjusiam
cholesterolio kiekiui mazinti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu kartu vartojate vaisto padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti (vaisty sarasa zitirékite toliau
skyriuje ,,Kiti vaistai ir PREVYMIS®), biitinai nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums
pasireiksty nepaaiskinamas raumeny maudimas ar skausmas, ypatingai tuomet, jeigu prastai jauciatés
arba karsc¢iuojate. Tokiu atveju gali reikéti keisti Jusy vartojama vaista arba jo dozg. ISsamesne
informacija pateikiama kito Jlsy vartojamo vaisto Pakuotés lapelyje.

Gali reikeéti atlikti papildomus kraujo tyrimus, kad biity galima stebéti toliau iSvardyty vaisty poveiki:
. ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo;
o vorikonazolo.

Vaikams ir paaugliams

PREVYMIS néra skirtas vartoti maziau kaip 5 kg sveriantiems vaikams, kuriems buvo atlikta
kamieniniy lasteliy (kauly ¢iulpy) transplantacija, arba maziau kaip 40 kg sveriantiems vaikams,
kuriems buvo atlikta inksty transplantacija, kadangi Sios grupés pacientams PREVYMIS poveikis
nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir PREVYMIS

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. To reikia todél, kad PREVYMIS vartojimas gali jtakoti kity vaisty poveikj, o kity
vaisty vartojimas gali jtakoti PREVYMIS poveikj. Gydytojas arba vaistininkas Jums pasakys, ar saugu
vartoti PREVYMIS kartu su kitais vaistais.

Yra kai kuriy vaisty, kuriuos draudZiama vartoti kartu su PREVYMIS (Zr. sarasa, pateikta skyrelyje

»PREVYMIS vartoti negalima:*).

Yra kai kuriy papildomy vaisty, kuriuos draudziama vartoti kartu su PREVYMIS ir ciklosporinu (zr.
sarasa, pateikta skyrelyje ,,Jeigu PREVYMIS Jums skiriamas kartu su ciklosporinu, nevartokite toliau

nurodyty vaisty:*).

Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kuriy nors i$ toliau i§vardyty vaisty. Tai svarbu dél to,
kad gydytojui gali reikéti pakeisti Jisy vartojamus vaistus arba jy dozes:
alfentanilio — skirto stipriam skausmui malSinti;
fentanilio — skirto stipriam skausmui malSinti;
chinidino — skirto sutrikusiam S$irdies ritmui gydyti;
ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo — skiriamy persodinty organy atmetimo profilaktikai;
vorikonazolo — skiriamo grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti;
statiny, pavyzdziui, atorvastatino, fluvastatino, rozuvastatino, simvastatino, pravastatino,
pitavastatino, — skiriamy padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti;
gliburido, repaglinido — skiriamy padidéjusiam cukraus kiekiui kraujyje mazinti;
karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino — skiriamy priepuoliams ar traukuliams gydyti;
dabigatrano, varfarino — skiriamy kraujui skystinti ar tuomet, kai susidaro kraujo kresuliy;
midazolamo — vartojamo kaip raminamojo vaisto;
amjodarono — skiriamo nereguliariam Sirdies susitraukimy dazniui koreguoti;
geriamyjy kontraceptiniy steroidy — skiriamy apsisaugoti nuo néstumo;
omeprazolo, pantoprazolo — skiriamy skrandzio opaligei ir kitiems skrandZzio sutrikimams
gydyti;
nafcilino — skirto bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti;
rifabutino, rifampicino — skiriamy mikobakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti;
tioridazino — skirto psichikos sutrikimams gydyti;
bozentano — skirto padidéjusiam kraujosptidziui plauciy kraujagyslése gydyti;
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. efavirenzo, etravirino, nevirapino, lopinaviro, ritonaviro — skiriamy ZIV infekcijai gydyti;
o modafinilio — skirto budrumo skatinimui.

Jus galite paklausti gydytojo arba vaistininko, kad nurodyty sarasg vaisty, kurie gali saveikauti su
PREVYMIS.

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie$ vartodama §j vaistg
pasitarkite su gydytoju. PREVYMIS nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Taip yra todel, kad
vaistas nebuvo tirtas nés¢iosioms ir néra zinoma, ar PREVYMIS pakenks Jiisy vaikui, jeigu vaisto
vartosite néStumo metu.

Zindymo laikotarpis

Jeigu Zindote kuidikj arba planuojate zindyti kuidikj, tai pries§ vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju. PREVYMIS vartojimo metu zindyti kuidikio nerekomenduojama. Taip yra todél, kad néra
zinoma, ar PREVYMIS issiskiria j motinos pieng ir patenka j Jusy kudikio organizma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

PREVYMIS gali silpnai veikti Jasy geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. toliau 4 skyriy
,»Galimas Salutinis poveikis®). PREVYMIS vartojimo metu kai kuriems pacientams pasireiske
nuovargis (jie jautési labai pavarge) ar svaigimas (jie jauté galvos sukimasi). Jeigu Jums pasireiksty
kuris nors i§ Siy reiskiniy, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol toks poveikis nesusilpnés.

PREVYMIS sudétyje yra laktozés
PREVYMIS sudétyje yra laktozés monohidrato. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaistg.

PREVYMIS sudétyje yra natrio
Sio vaisto paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti PREVYMIS

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Kokia vaisto doze vartoti?

Jusy vartojama PREVYMIS doz¢ priklauso nuo Jiisy kiino svorio ir nuo to, ar kartu vartojate
ciklosporino. Gydytojas Jums nurodys, kokj paketéliy skai¢iy turétuméte vartoti.

. PREVYMIS vartokite kartg per para, kaip nurodys gydytojas.

Rekomenduojamos per burng vartojamos PREVYMIS dozés nurodytos 1 lenteléje ir 2 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamos PREVYMIS granuliy paketélyje dozés vartojant be ciklosporino

Kiino svoris PREVYMIS paros dozé¢ | PREVYMIS paketéliy skaicius
vartojant per burna karta per para
30 kg ar didesnis 480 mg Keturi 120 mg paketéliai
Nuo 15 kg iki maziau kaip 30 kg 240 mg Du 120 mg paketéliai
Nuo 7,5 kg iki maziau kaip 15 kg 120 mg Vienas 120 mg paketélis
Nuo 5 kg to iki maziau kaip 7,5 kg 80 mg Keturi 20 mg paketéliai
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2 lentelé. Rekomenduojamos PREVYMIS granuliy paketélyje dozés vartojant kartu su

ciklosporinu
Kiino svoris PREVYMIS paros dozé¢ | PREVYMIS paketéliy skaicius
vartojant per burna karta per para
30 kg ar didesnis 240 mg Du 120 mg paketéliai
Nuo 15 kg iki maziau kaip 30 kg 120 mg Vienas 120 mg paketélis
Nuo 7,5 kg iki maZziau kaip 15 kg 60 mg Trys 20 mg paketéliai
Nuo 5 kg iki maziau kaip 7,5 kg 40 mg Du 20 mg paketéliai

Kaip vartoti vaisto?

Kaip teisingai paruosti ir vartoti PREVYMIS dozg, nurodyta Vartojimo instrukcijose.
ISsaugokite Sias Vartojimo instrukcijas ir vadovaukités jomis kiekvieng kartg, kai ruoSiate ir
vartojate $io vaisto.

Jeigu kilty klausimy apie tai, kaip vartoti PREVYMIS, kreipkités j gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didele PREVYMIS doze?
Jeigu pavartojote per didele PREVYMIS dozg, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

PamirSus pavartoti PREVYMIS
Labai svarbu, kad nepamir§tuméte ar nepraleistuméte PREVYMIS dozés vartojimo.

Jeigu pamirSote suvartoti vaisto doze, iSgerkite jg iSkart prisiming. Taciau jeigu jau beveik
laikas kitos dozés vartojimui, pamir$taja dozg praleiskite. Kita dozg vartokite jprastu laiku.
Nevartokite dvigubos PREVYMIS dozés tuo pat metu, kad kompensuotumeéte praleistaja doze.
Jeigu praleidote dozés vartojima, nesuvartojote visos dozés ar dalj jos iSspjovéte, kreipkités i
gydytoja.

Jeigu nesate tikri, kaip reikéty elgtis, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

Nenustokite vartoti PREVYMIS

Nenustokite vartoti PREVYMIS, pries tai nepasitare su gydytoju. Neleiskite, kad PREVYMIS
pasibaigty. Tai padés uztikrinti, jog vaistas veikty geriausiai apsaugant Jus nuo susirgimo CMV
infekcija po atliktos kamieniniy lgsteliy transplantacijos ar inksto transplantacijos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny

viduriavimas;
pykinimas;
vémimas.

NedaZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny

alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcija — jos pozymiais gali biiti Svokstimas, pasunkéjes
kvépavimas, iSbérimas ar dilgéliné, nieZéjimas, patinimas;
apetito netekimas;
pakites skonio pojitis;
galvos skausmas;
sukimosi pojiitis (galvos svaigimas);
pilvo skausmas;
pakite laboratoriniai kepeny funkcijos tyrimy rodmenys (t.y. padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas);
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raumeny spazmai,

atlikus kraujo tyrimus nustatomas padidéjes kreatinino kiekis kraujyje;
stipraus nuovargio pojiitis (nuovargis);

plastaky ar pédy patinimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti PREVYMIS

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir paketélio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

PREVYMIS sudétis

PREVYMIS 20 mg granulés paketélyje
Veiklioji medziaga yra letermoviras. Kiekviename paketélyje yra 20 mg letermoviro.

PREVYMIS 120 mg granulés paketélyje
Veiklioji medziaga yra letermoviras. Kiekviename paketélyje yra 120 mg letermoviro.

Pagalbinés medZiagos yra: mikrokristaling celiulioze (E460), kroskarmeliozés natrio druska (E468),
povidonas (E1201), bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551), magnio stearatas (E470b), laktozé
monohidratas, hipromeliozeé (E464), titano dioksidas (E171), triacetinas, geltonasis gelezies oksidas
(E172), raudonasis gelezies oksidas (E172).

Zr. 2 skyriy ,,PREVYMIS sudétyje yra laktozés® ir ,PREVYMIS sudétyje yra natrio®.

PREVYMIS iSvaizda ir kiekis pakuotéje
PREVYMIS 20 mg granulés paketélyje yra smélio spalvos granulés.
PREVYMIS 120 mg granulés paketélyje yra smélio spalvos granulés.

Granulés tiekiamos paketéliuose.
o Pakuotéje yra 30 paketéliy.

Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai
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Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bwarapus

Mepk lapm u loym bearapus EOO/
Ten.: +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

EAMGda

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.o0.
Tel: + 3851 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

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 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
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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

Kvnpog

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiiretas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.

155


https://www.ema.europa.eu/

Vartojimo instrukcijos
Svarbu: pirmiausia perskaitykite Sig brositirg

PREVYMIS 20 mg granulés paketélyje
PREVYMIS 120 mg granulés paketélyje

letermoviras

Siose ,,Vartojimo instrukcijose® pateikiama informacija apie tai, kaip vartoti PREVYMIS
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Svarbi informacija, kuria turétuméte Zinoti prie§ pradédami vartoti PREVYMIS
o PREVYMIS vartokite per burng arba per maitinimo zonda.

o Negalima PREVYMIS smulkinti ar kramtyti.
o Kada vartoti:

o Si vaista vartokite kasdien mazdaug tuo padiu metu.
. Kokig vaisto doze vartoti:
o Gydytojas nurodys Jums tinkamg vaisto kiekj (doze), atsizvelgdamas j Jusy kiino svorj

ir tai, ar kartu vartojate ciklosporino.
o Vartokite visg paros doze vienu kartu.
o Laikykités gydytojo paskirty vizity, kadangi Jums skiriama doz¢ gali keistis.

Kreipkités i gydytoja, jeigu praleidote dozés vartojimg, nesuvartojote visos dozés ar dalj jos
iSspjovéte.
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Kaip vartoti PREVYMIS
Pasitarkite su gydytoju apie tai, kokiu btidu vartoti §io vaisto.

Vartodami PREVYMIS vadovaukités VIENU i$ toliau nurodiﬁ bﬁdi:
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SumaiSykite su minkstu maistu

Obuoliy
tyré

10
minuéiy

Svarbi informacija apie tai, kaip sumaiSyti PREVYMIS su mink§tu maistu

. Maisykite tik su kambario temperatiiros ar Saltesniu maistu.
o Nemaisykite su kar§tu maistu.

. Laikas labai svarbus! Prie$ pradédami jsitikinkite, kad esate pasiruose¢
vartoti vaistg!
o Visg sumaisytg vaistg privalote suvartoti per 10 minuciy nuo

PREVYMIS sumaiS§ymo su maistu.
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SumaiSykite su minkstu maistu

1 veiksmas. Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu, rankas nusausinkite.

2 veiksmas. Patikrinkite déZutés virSuje nurodyta tinkamumo laika.
o Nevartokite PREVYMIS, jeigu pasibaiges jo tinkamumo laikas.
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Sumaisykite su mink§tu maistu

Pastaba. Gydytojas pasakys, kokio paketéliy skaiciaus reikés norint suvartoti
Jums paskirta vaisto doze.

3 veiksmas. Pasidékite visas reikiamas priemones ant Svaraus pavirSiaus.
e  Tiek paketéliy, kiek nurodé gydytojas.

o Zirkles.

e  Maza dubenél;.

e  Arbatinj (mazg) Saukstelj.

4 veiksmas. Paimkite minkSto maisto, kurj mégstate, pavyzdZiui, obuoliy
tyrés ar jogurto.
e Nevartokite karSto maisto.
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Sumaisykite su mink§tu maistu

5 veiksmas. [dékite 1-3 arbatinius (maZus) SaukStelius minkSto maisto j maza
— A dubenéli.

6 veiksmas. Patap$nokite paketélj (-ius), kad granulés subirty j paketélio (-iy)
apacia.
. Laikykite paketélj (-ius), kad briksniné linija bty virsuje.

~ ﬁﬂlﬂpénnkile
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SumaiSykite su minkstu maistu

Patapsnokite

7 veiksmas. Zirklémis nukirpkite paketélj (-ius) per brik3nine linija.

8 veiksmas. Svelniai patap3nokite paketélj (-ius) ir atsargiai i§berkite visas
granules ant minks§to maisto, esan¢io maZame dubenélyje.

J Isitikinkite, kad visos granulés iSbyr¢jo | maza dubenel;.

. Isitikinkite, kad paketélis (-iai) yra tuscias (-1).

J Jeigu granulés iSbyr¢jo pro Salj, kreipkites j gydytoja.
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9 veiksmas. Saukstu $velniai sumaiSykite maista ir PREVYMIS.
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Sumaisykite su mink§tu maistu

10 veiksmas. Suvartokite VISA gauta PREVYMIS miSinj.
. Pabaige patikrinkite, ar granuliy neliko dubenélyje ar ant Sauksto.
()\ I Jeigu norite valgyti, po vaisto vartojimo galite dar pavalgyti ar uzkasti.

"N

Ly

Jeigu nesuvartojote viso PREVYMIS misinio arba dalj jo iSspjovéte, kreipkités |
gydytoja.

Laikas labai svarbus! Jiis turite suvartoti visg vaisto misinj per 10 minuciy nuo
PREVYMIS sumai§ymo su maistu.
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Sumaisykite su mink§tu maistu

11 veiksmas. I$valykite priemones.

o Tuscig (-ius) paketélj (-ius) iSmeskite j Siuksliadéze.
. ISplaukite maza dubenélj ir Saukstg muilu ir vandeniu.
o Visas priemones padékite Svarioje sausoje vietoje.

Daugiau informacijos pateikiama skyriuose ,,Kaip laikyti
PREVYMIS paketélius® ir ,,Kur rasti daugiau informacijos apie
PREVYMIS*.
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Sios instrukcijos skirtos tik tiems pacientams, kurie maitinami per maitinimo zonda.

Intragastrinis zondas (G zondas) Nazogastrinis zondas (NG zondas)

Pasitarkite su gydytoju, kaip suduoti PREVYMIS per maitinimo zonda ir kaip valyti
maitinimo zond3.
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Svarbi informacija apie PREVYMIS maiSyma su skysciu

. PREVYMIS reikia sumaisyti su pienu, obuoliy sultimis arba kiidikiy miSiniu
(KM). PREVYMIS taip pat galima maisyti su vandeniu, taciau tik tuomet,
kai PREVYMIS skiriamas per NG zonda.
o Leiskite skys¢iams susilti iki kambario temperatiiros.
o Negalima PREVYMIS maisSyti su karstu arba Saltu (atSaldytu)
skysciu.
10 . . o X C .
minuéiy: | ® Laikas labai svarbus! Prie§ pradédami jsitikinkite, kad esate pasiruose
laukimo laikas suduoti vaisto!
< o Sumai$¢ PREVYMIS su skys¢iu, pries jj duodami privalote palaukti
V-ah bent 10 minuciy. Per §j laikg granulés turéty suirti, taigi jos
neuzkim$ maitinimo zondo.
@ o) Paruose¢ misinj, nedelsdami atlikite toliau nurodytus veiksmus ir
suduokite misinj.
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1 veiksmas. Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu, rankas nusausinkite.

2 veiksmas. Patikrinkite déZutés virSuje nurodytg tinkamumo laika.
. Nevartokite PREVYMIS, jeigu pasibaiges jo tinkamumo laikas.
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Pastaba. Gydytojas pasakys, kokio paketéliy skaiciaus reikés norint suvartoti Jums paskirtg
vaisto doze.

3 veiksmas. Pasidékite visas reikiamas priemones ant §varaus pavirSiaus.
Tiek paketéliy, kiek nurodé gydytojas.

Zirkles.

Laikrodj arba laikmatj.

Mazg buiting stikling.

Maitinimo zondo $virksta, kurj duos gydytojas arba vaistininkas.
Medicining taurele (15-30 ml tiirio), kurig duos gydytojas arba
vaistininkas.

v
\_}l 1
e o o o o o
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4 veiksmas. PaimKkite skyscio: pieno, obuoliy suléiy arba kiidikiy miSinio (KM).

Galite naudoti ir vandenj, taciau tik tuomet, kai PREVYMIS skiriamas per
NG zonda.

5 veiksmas. Jpilkite Siek tiek skys¢io j stikline.

Leiskite skysciui susilti iki kambario temperattros.
Nevartokite karsto arba Salto (at$aldyto) skyscio.

6 veiksmas. Atitraukite Svirksto stimoklj, kad jtrauktuméte skyscio i$ stiklinés
i Svirksta.

Gydytojas nurodys, kokij skyscio tirj reikia jtraukti.
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7 veiksmas. IsSvirkskite skystj i§ Svirksto i nedidele Svaria medicinine¢ taurele.

—, /=] 8veiksmas. PatapSnokite paketélj (-ius), kad granulés subirty j paketélio (-iu)
S apadi
_ pacia.
. Laikykite paketélj (-ius), kad bruksniné linija biity virSuje.
@
\_/

Patapsnokite
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| 9 veiksmas. Zirklémis nukirpkite paketélj (-ius) per briknine linija.

10 veiksmas. Svelniai patap$nokite paketélj (-ius) ir atsargiai i$berkite visas
.| granules j medicining taurele.
7 Se/bamanonis] ® Isitikinkite, kad visos granulés iSbyréjo 1 medicining taurelg.
C b . Isitikinkite, kad paketélis (-iai) yra tuscias (-1).
. Jeigu granulés iSbyréjo pro Salj, kreipkités i gydytoja.
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- 10v-
minuciy:
laukimo laikas

@

11 veiksmas. Naudodami laikrodj ar laikmatj palaukite 10 minuciy.
. Nepurtykite ir nesukiokite medicininés taurelés.

Svarbu: kol laukiate, laikykite medicining taurele saugioje ir vaikams nepasiekiamoje
vietoje.

I S E—

ezl

. PREVYMIS neistirps, taciau granulés subirs arba suirs.
° Po 10 minuciy misinj galima vartoti.
° Kai misinys bus paruostas, atlikite 12-19 veiksmus ir suduokite misinj.
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12 veiksmas. Svelniai pamaiSykite miSinj §virksto galiuku.
. Nepurtykite ir nesukiokite medicininés taurelés.

. 13 veiksmas. Pakreipkite medicinine taurele ir atitraukdami Svirksto stimoklj
3 jtraukite visa miSinj i§ medicininés taurelés.
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[; | 14 veiksmas. Suduokite PREVYMIS miSinj.
Ol e Svelniai apverskite §virksta, kad vaistas nenusésty.
o Nepurtykite $virksto, kadangi gali susidaryti oro burbuliuky.
. Pritvirtinkite $virksta prie maitinimo zondo.

Létai spauskite $virksto sttimoklj ir suleiskite misinj per maitinimo zond3.
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15 veiksmas. Skalavimui naudokite ta patj Svirksta; atitraukite Svirksto
stimoklj, kad j ji itrauktuméte skyscio i$ tos pacios stiklinés.
— . Gydytojas nurodys, kokj skyscio turj reikia jtraukti.

16 veiksmas. Létai spausdami stamoklij isSvirkskite skystj i§ SvirkSto j ta pacia
medicining taurele.
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17 veiksmas. Svelniai pamaiSykite miSinj §virksto galiuku.

PP . Nepurtykite ir nesukiokite medicininés taurelés.
[EEE
—_— 18 veiksmas. Pakreipkite medicinine taurele ir atitraukdami Svirksto stimoklj
¢ jtraukite visg miSinj i$ medicininés taurelés.
: ,»’-.:-/', ’

178



= |19 veiksmas. Suduokite skalavimo mi$inj.
S| e Svelniai apverskite $virksta, kad vaistas nenusésty.
' o) Nepurtykite svirksto, kadangi gali susidaryti oro burbuliuky.
. Pritvirtinkite $virkstg prie maitinimo zondo.
Létai nuspauskite Svirksto stimoklj ir suleiskite miSinj per maitinimo
zond3.

Jeigu nesudavéte viso PREVYMIS misinio, kreipkités j gydytoja.
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20 veiksmas. Nedelsdami praplaukite maitinimo zonda vandeniu.
. Paklauskite gydytojo, koki vandens kiekj naudoti.
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21 veiksmas. ISvalykite priemones.
. Tuscia (-ius) paketélj (-ius) iSmeskite j Siuksliadézg.
. Rankomis iSplaukite Svirkstg ir medicining taurele $iltu vandeniu bei indy
S plovikliu.
: o Neplaukite Svirksto ir medicininés taurelés indaplovéje.
o Nevirinkite Svirksto ir medicininés taurelés.
. Visas priemones padékite Svarioje sausoje vietoje.

Daugiau informacijos pateikiama skyriuose ,,Kaip laikyti
PREVYMIS paketélius® ir ,,Kur rasti daugiau informacijos apie
PREVYMIS*.
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Kaip laikyti PREVYMIS paketélius
o PREVYMIS specialiy laikymo salygy nereikia.
. Sj vaista, kaip ir visus kitus vaistus, laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.
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Kur rasti daugiau informacijos apie PREVYMIS
Norédami suzinoti daugiau informacijos apie tai, kaip vartoti PREVYMIS, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka, o taip pat perskaitykite PREVYMIS pakuotés lapelj.
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