I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

PREVYMIS 240 mg apvalkotas tabletes

PREVYMIS 480 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

PREVYMIS 240 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 240 mg letermovira (letermovir).

PREVYMIS 480 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 480 mg letermovira (letermovir).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra 240 mg apvalkota tablete satur 4 mg laktozes (monohidrata veida).
Katra 480 mg apvalkota tablete satur 6,4 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

PREVYMIS 240 mg apvalkotas tabletes

Dzeltena, ovala tablete, izmérs 16,5 mm x 8,5 mm, iespiedums "591" viena pus€ un uznémuma
logotips otra puse.

PREVYMIS 480 mg apvalkotas tabletes

Sarta, ovala, abpusgji izliekta tablete, izmérs 21,2 mm x 10,3 mm, iespiedums "595" viena pus€ un
uznémuma logotips otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

PREVYMIS ir paredzets citomegalovirusa (CMV) reaktivacijas un slimibas profilaksei pieaugusiem
un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 15 kg, kas ir CMV seropozitivi allogénu
asinsrades cilmes $iinu transplantata (HSCT,; hematopoietic stem cell transplant) recipienti [R+].
PREVYMIS ir paredzets CMV slimibas profilaksei CMV seronegativiem pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kas ir sanemusi nieres transplantatu no
CMV seropozitiva donora [D+/R-].

Jaievero oficialas vadlinijas par pretvirusu Iidzek]u pareizu lietosanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Letermovtra lietoSana jauzsak arstam ar pieredzi pacientu, kam veikta allogénu asinsrades cilmes $tinu
transplantacija vai nieres transplantacija, arstéSana.



Devas

Letermovirs ir pieejams arT ka granulas pacina (20 mg un 120 mg) un ka koncentrats infuziju $kiduma
pagatavosSanai (240 mg un 480 mg).

Letermovira tabletes, granulas pacina un koncentratu infiiziju Skiduma pagatavosSanai drikst savstarpgji
aizstat péc arsta ieskatiem. Savstarpgji aizstajot iekSkigi un intravenozi lietojamas zalu formas,
pediatriskiem pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg var bt japielago deva. Informaciju par devam
skatit letemovira koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai zalu apraksta.

HSCT

Letermovira lietosana ir jasak pec HSCT. Letermovira lietoSanu drikst sakt transplantacijas diena, bet
ta jasak ne velak ka 28 dienas pec HSCT. Letermovira lietoSanu drikst sakt pirms vai p&c transplantata
iedzivosanas. Profilaktiska letermovira lietoSana ir jaturpina 100 dienas péc HSCT.

Ilgaka letermovira profilaktiska lietosana vairak neka 100 dienas p&c HSCT var sniegt ieguvumu
daziem pacientiem, kuriem ir augsts vélinas CMV reaktivacijas risks (skatit 5.1. apakSpunktu).
Letermovira droSums un efektivitate, lietojot ilgak neka 200 dienas, kliniskajos p&tijumos nav pétita.

Pieaugusie un pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 30 kg, kuri ir HSCT recipienti
Letemovira ieteicama deva ir 480 mg vienreiz diena. So devu var lietot ka vienu 480 mg tableti vai ka
divas 240 mg tabletes.

Attieciba uz pacientiem, kuri nevar norit tabletes, informaciju par devam skatit letermovira granulu
pacinu zalu apraksta.

Devas pielagosana pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg, kuri ir
HSCT recipienti

Ja letermoviru lieto vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira deva jasamazina Iidz 240 mg vienreiz
diena (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

o Ja ciklosporina lietoSanu sak pec letermovira lietosanas uzsakSanas, letermovira nakama deva
jasamazina lidz 240 mg vienreiz diena.

. Ja péc letermovira lietoSanas uzsakSanas ciklosporina lietoSanu partrauc, letermovira nakama
deva japalielina lidz 480 mg vienreiz diena.

o Ja augsta ciklosporina Itmena dg] ciklosporina lietosanu uz laiku partrauc, letermovira deva nav
japielago.

Pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 15 kg, bet mazaku neka 30 kg, kuri ir HSCT recipienti
Letermovira ieteicama deva ir 240 mg vienreiz diena, un to var lietot vienas 240 mg tabletes veida
(skatit arT 5.2. apakSpunktu).

Attieciba uz pediatriskiem pacientiem, kuri nevar norit tabletes, informaciju par devam skatit
letermovira granulu pacinu zalu apraksta.

Devas pielagosana pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 15 kg, bet ne lielaku ka 30 kg,
kuri ir HSCT recipienti

Ja letermovirs iekskigi tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira deva ir jasamazina Iidz
120 mg vienreiz diena (skatit arT 4.5. un 5.2. apakSpunktu). Attieciba uz pacientiem, kuriem
nepiecieSama 120 mg deva, informaciju par devam skatit letermovira granulu pacinas zalu apraksta.

o Ja ciklosporina lietoSanu sak pec letermovira lietoSanas uzsaksanas, letermovira nakama deva
jasamazina lidz 120 mg vienreiz diena.

o Ja p&c letermovira lietoSanas uzsakSanas ciklosporina lietoSanu partrauc, letermovira nakama
deva japalielina lidz 240 mg vienreiz diena.

o Ja augsta ciklosporina Itmena dél] ciklosporina lietoSanu uz laiku partrauc, letermovira deva nav
japielago.



Nieres transplantacija
Letermovira lietoSana jasak transplantacijas diena, bet ne velak ka 7 dienas p&c nieres transplantacijas
un jaturpina 200 dienas p&c transplantacijas.

Pieaugusie un pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 40 kg, kuri ir nieres transplantata
recipienti

Letermovira ieteicama deva ir 480 mg vienreiz diena, ko var lietot vienas 480 mg tablets vai divu
240 mg tablesu veida.

Attieciba uz pacientiem, kuri nevar norit tabletes, informaciju par devam skatit letermovira granulu
pacinu zalu apraksta.

Devas pielagoSana pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuri ir
nieres transplantata recipienti

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira deva ir jasamazina lidz 240 mg
vienreiz diena (skatit 4.5. un 5.2. apak$punktu).

o Ja ciklosporina lietoSanu sak p&c letermovira lietoSanas uzsakSanas, letermovira nakama deva
jasamazina Iidz 240 mg vienreiz diena.

o Ja pec letermovira lietoSanas uzsaksanas ciklosporina lietoSanu partrauc, letermovira nakama
deva japalielina 1idz 480 mg vienreiz diena.

o Ja augsta ciklosporina Itmena de| ciklosporina lietoSanu uz laiku partrauc, letermovira deva nav
japielago.

Izlaista deva

Noradiet pacientiem, ka tad, ja vini ir izlaidusi letermovira devu, ta jalieto, tiklidz pacients par to
atceras. Ja vini par to neatceras [idz nakamas devas lietoSanas laikam, aizmirsta deva ir jaizlaiz un
jaatgriezas pie ierastas shémas. Pacienti nedrikst divkarSot nakamo devu vai lietot par parakstito
lielaku devu.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki
Vecuma de| letermovira deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Vieglu (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) 11dz vidgji smagu (B pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumu gadijuma letermovira deva nav japielago. Letermoviru nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Vienlaicigi aknu un nieru darbibas traucéjumi
Letermoviru nav ieteicams pacientiem, kuriem ir vid&ji smagi aknu darbibas traucgjumi un vidgji
smagi vai smagi nieru darbibas traucgjumi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem letermovira devas
pielagoSana nav jaiesaka. Nav iesp&jams ieteikt devas pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija
(NSTS) neatkarigi no ta, vai viniem tiek veikta dialize. Efektivitate un droSums pacientiem ar NSTS
nav pieradits.

Pediatriska populacija
Letermovira droSums un efektivitate, lietojot HSCT pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par
5 kg, vai nieru transplantata pacientiem ar kermena masu mazaku par 40 kg, nav pieradita. Dati nav



pieejami. Farmakoking&tiska/ farmakodinamsiska ekstrapolacija nevar pamatot nekadus ieteikumus par
devam nieru transplanata pacientiem ar kermena masu mazaku par 40 kg.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Tablete janorij nesasmalcinata veida un to drikst lietot neatkarigi no dienreizes. Tableti nedrikst dalit,
saspiest vai sakost, jo Sie lietoSanas veidi nav pétiti.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaiciga lietoSana ar pimozidu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar melna grauda alkaloidiem (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja letermovirs tiek kombinéts ar ciklosporu:

. dabigatrana, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina vai pitavastatina vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

CMYV DNS kontrole HSCT recipientiem

Letermovira droSums un efektivitate pacientiem pec HSCT procediiras ar negativu CMV DNS testa
rezultatu pirms profilakses uzsaksanas ir pieradita 3. fazes petijuma (P001). CMV DNS tika kontrol&ta
katru nedg]u, Iidz 14. nedg€lai p&c transplantacijas, p&c tam reizi divas nedglas, lidz 24. nedglai pec
transplantacijas. Ja CMV DNS Iimenis asinis bija kliniski nozimigs vai attistijas slimiba, letermovira
profilaktiska lietoSana tika partraukta un sakta apriipes standartam atbilstoSa apsteidzosa terapija (pre-
emptive therapy, PET) vai arst€Sana. Pacientiem, kuri uzsaka letermovira profilaktisko lietoSanu un
kuru sakotng&ja CMV DNS testa rezultati péc tam izradijas pozitivi, profilaksi vargja turpinat, ja vini
neatbilda PET kriterijiem (skatit 5.1. apak$punktu).

Nevélamo blakusparadibu vai samazinata terapeitiska efekta risks zalu mijiedarbibas dél

Lietojot vienlaicigi letermoviru un noteiktas zales, var rasties zinama vai iesp&jama nozimiga zalu
mijiedarbiba, kas dazos gadijumos var izraisit:

o iespgjams, kliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas izteiktakas vienlaicigi lietoto zalu vai
letermovira iedarbibas dél;
. nozimigu vienlaicigi lietoto zalu plazmas koncentracijas pazeminasanos, ka rezultata var

samazinaties vienlaicigi lietoto zalu terapeitiskais efekts.
1. tabula skatit noradijumus par to, ka noverst vai arstét So zinamo vai potenciali nozimigo zalu
mijiedarbibu, ka ar ieteikumus par devam (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbiba

Letermovirs piesardzigi jalieto kopa ar zalém, kas ir CYP3A substrati ar Sauru terapeitisko diapazonu
(piem&ram, alfentanils, fentanils un hinidins), jo vienlaicigas licto$anas gadijuma var paaugstinaties
CYP3A substratu koncentracija plazma. leteicama stingra uzraudziba un/vai vienlaicigi lietoto
CYP3A substratu devas pielagosana (skatit 4.5 apakSpunktu).

Ciklosporina, takrolima un sirolima lietoSanu parasti iesaka rupigak kontrol&t pirmajas 2 nedelas pec
tam, kad letermovira lietoSana tiek uzsakta vai beigta (skatit 4.5. apakSpunktu), ka arT pec tam, kad
tiek mainits letermovira ievadiSanas veids.

Letermovirs ir m&rens enzimu un transportproteinu induktors. Induc€Sana var izraisit dazu
metaboliz€to un transporteto zalu koncentracijas plazma samazinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).



Tadg] ir ieteicama vorikonazola terapeitiska kontrole (therapeutic drug monitoring - TDM).
Dabigatrana vienlaiciga lietoSana nav ieteicama dabigatrana samazinatas efektivitates riska del.

Letermovirs var palielinat OATP1B1/3 transportéto zalu, piem&ram, daudzu statinu, koncentraciju
plazma (skatit 4.5. apakSpunktu un 1. tabulu).

Paligvielas

PREVYMIS satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem, ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vispariga informacija par iedarbibas atSkiribam atkariba no konkrétas letermovira terapijas shémas

-Paredzama letermovira iedarbiba plazma atskiras atkariba no izmantotas devu shémas (skatit tabulu
5.2. apakSpunkta). Tadel letermovira mijiedarbibas ar zalem kliniskas sekas biis atkarigas no ta, kura
letermovira shéma tiek lietota un vai letermovirs tiek kombingéts ar ciklosporinu.

-Ciklosporina un letermovira kombinacija var izraistt izteiktaku vai papildu iedarbibu uz vienlaicigi
lietotajam zalém, salidzinot ar atseviski lietotu letermoviru (skatit 1. tabulu).

Citu zalu ietekme uz letermoviru

Letermovira eliminacijas mehanisms in vivo ir ekskrécija kopa ar Zulti un glikuronizésanas. So
mehanismu relativa loma nav zinama. Abos eliminacijas mehanismos ietilpst aktiva uznemsana
hepatocitos, ko pastarpina aknas esoSie aktivie transportproteini OATP1B1/3. Péc uznemsanas
letermovira glikuronizéSanos pastarpina UGT1A1 un 3. Letermovirs ir paklauts arT P-gp un BCRP
aktiva transporta izvadi$anai aknas un zarnas (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Zales metaboliz&joso enzimu vai transportproteinu induktori

Letermovira lietoSana (ar ciklosporinu vai bez ta) vienlaicigi ar specigiem vai vidgji speécigiem
transportproteinu (pieméram, P-gp) un/vai enzimu (pieméram, UGT) induktoriem nav ieteicama, jo
tada gadijuma letermovira kopgja iedarbiba var biit vajaka par terapeitisko (skatit 1. tabulu).
-Spécigi induktori ir, piemé&ram, rifampicins, fenitoins, karbamazepins, rifabutins un fenobarbitals.
-Vidgji spécigi induktori ir, piem&ram, tioridazins, modafinils, ritonavirs, lopinavirs, efavirenzs un
etravirins.

Rifampicina vienlaicigas lietoSanas rezultata letermovira koncentracija plazma sakotngji palielinajas
(OATP1B1/3 un/vai P-gp inhibicijas dél), kas nav kliniski nozimigi, un, turpinot vienlaicigu ritonavira
lietosanu, tam sekoja letermovira koncentracijas plazma kltniski nozimiga samazinasanas (P-gp/UGT
indukcijas del) (skatit 1. tabulu).

Citu zalu papildu iedarbiba uz letermoviru, kas ir buitiska kombingjot ar ciklosporinu

OATPI1B]1 vai 3 inhibitori

Letermovira lietoSana vienlaicigi ar zalem, kas ir OATP1B1/3 transportproteinu inhibitori, var izraistt
letermovira koncentracijas paaugstinasanos plazma. Lietojot letermoviru vienlaicigi ar ciklosporinu
(specigu OATP1B1/3 inhibitoru), pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu
vismaz 30 kg ieteicama letermovira deva ir 240 mg vienreiz diena (skatit 1. tabulu, ka arT1 4.2. un

4.5. apakSpunktu). Ja pediatriskiem pacientiem ar kermena masu Iidz 30 kg letermovirs iekskigi jalieto
vienlaicigi ar ciklosporinu, deva ir jasamazina (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Ieteicams ieverot
piesardzibu, ja citi OATP1B1/3 inhibitori tiek pievienoti letermoviram kombinacija ar ciklosporinu.
-OATPI1BI inhibitori ir, piemé&ram, gemfibrozils, eritromicins, klaritromicins un vairaki proteazu
inhibitori (atazanavirs, simeprevirs).



P-gp/BCRP inhibitori
In vitro iegiitie rezultati norada, ka letermovirs ir P-gp/BCRP substrats. Ar itrakonazola izraisito P-
gp/BCRP inhibiciju saistitas letermovira koncentracijas plazma parmainas nebija kltniski nozimigas.

Letermovira ietekme uz citam zalém

Zales, kas tiek eliminétas metabolisma celd vai kuras ietekme aktivais transports

Letermovirs ir vispargjs enzimu un transportproteinu induktors in vivo. Ja vien konkrétais enzims vai
transportproteins netiek arT inhibgéti (skatit talak teksta), ir gaidama indukcija. Tadel letermovirs var
izraistt vienlaikus lietoto galvenokart ar metabolisma vai aktiva transporta starpniecibu eliminé&to zalu
iedarbibas plazma un efektivitates samazinasanos.

Indukcijas efekta apjoms ir atkarigs no letermovira ievadiSanas veida un no ta, vai vienlaicigi tiek
lietots ciklosporins. Sagaidams, ka pilna indukcija iestasies péc letermovira terapijas 10-14 dienam.
Laiks, kas nepieciesams konkréto ietekmei paklauto zalu lidzsvara koncentracijas sasniegSanai,
ietekm@s arT laiku, kas nepiecieSams, lai sasniegtu pilnu iedarbibu uz koncentraciju plazma.

Letermovirs in vitro ir CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 un OATS3 inhibitors
in vivo bitiskas koncentracijas. Ir pieejami in vivo petijumi par kop&jo ietekmi uz CYP3A4, P-gp,
OATPI1B1/3 papildus CYP2C19. Kopgja iedarbiba uz citiem uzskaititajiem enzimiem un
transportproteiniem nav zinama. Sikaka informacija ir sniegta talak teksta.

Nav zinams, vai letermovirs var ietekm@t piperacilina/tazobaktama, amfotericina B un mikafungina
iedarbibu. Iespgjama mijiedarbiba starp letermoviru un §Tm zalém nav pétita. Teoretiski ir iesp&jams,
ka iedarbiba samazinasies indukcijas rezultata, bet §1 efekta apjoms un lidz ar to ar1 kliniska nozime
Sobrid nav zinama.

Zales, ko metabolize CYP3A

In vivo letermovirs ir mérens CYP3A inhibitors. Lietojot letermoviru vienlaicigi ar perorali lietojamu
midazolamu (CYP3A substratu), midazolama koncentracija plazma paaugstinas 2-3 reizes.
Letermovira vienlaicigas lietosanas gadijuma var kliniski nozimigi paaugstinaties vienlaicigi lietoto
CYP3A substratu koncentracija plazma (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

-Sadas zales ir, pieméram, daZi im@insupresanti (pieméram, ciklosporins, takrolims, sirolims),
HMG-CoA reduktazes inhibitori un amiodarons (skatit 1. tabulu). Pimozids un melna rudzu grauda
alkaloidi ir kontrindicgti (skatit 4.3. apakSpunktu).

CYP3A inhibicijas efekta apjoms ir atkarigs no letermovira ievadiSanas veida un no ta, vai vienlaicigi
tiek lietots ciklosporins.

No laika atkarigas inhibicijas un vienlaicigas indukcijas rezultata enzimu kopgja inhibgjosa iedarbiba
var tikt sasniegta tikai pec 10-14 dienam. Konkreto ietekmei paklauto zalu lidzsvara koncentracijas
sasniegS$anai nepiecieSamais laiks ietekmes arT laiku, kas nepiecieSams, lai sasniegtu pilnu iedarbibu uz
koncentraciju plazma. Kad terapija tiek pabeigta, biis nepiecieSamas 10-14 dienas, lai izzustu
inhibgjosais efekts. Ja tiek Tstenota kontrole, ta ir ieteicama pirmas 2 ned€las péc letermovira
lietoSanas uzsaksanas un beigSanas (skatit 4.4. apakSpunktu), ka art gadijumos, kad tiek mainits
letermovira ievadiSanas veids.

Zales, kuras transporte OATP1B1/3

Letermovirs ir OATP1B1/3 transportproteinu inhibitors. Lietojot letermoviru, var kliniski nozimigi
paaugstinaties vienlaicigi lietoto zalu, kas ir OATP1B1/3 substrati, koncentracija plazma.

-Sadas zales ir, pieméram, HMG-CoA reduktazes inhibitori, feksofenadins, repaglinids un gliburids
(skatit 1. tabulu). Salidzinot letermovira shému, kura ciklosporins neietilpst, iedarbiba péc
intravenozas lietoSanas ir izteiktaka neka p&c peroralas letermovira lietosanas.

OATI1B1/3 inhibgjosa iedarbiba uz vienlaicigi lietotajam zalém visticamak ir intensivaka, ja
letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporinu (specigu OATP1B1/3 inhibitoru). Tas ir janem vera,
ja letermovira shéma tiek mainita arstéSanas ar OATP1B1/3 substratu laika.



Zales, ko metabolize CYP2C9 un/vai CYP2C19

Letermovira lietoSana vienlaikus ar vorikonazolu (CYP2C19 substratu) izraisa plazma esosa
vorikonazola koncentracijas biitisku samazinaSanos, un tas norada, ka letermovirs ir CYP2C19
induktors. CYP2C9, iesp&jams, arT tiks inducéts. Letermovirs var samazinat CYP2C9 un/vai
CYP2C19 substratu iedarbibu, ka rezultats var but subterapeitisks ITmenis.

-Sadas zales ir, pieméram, varfarins, vorikonazols, diazepams, lansoprazols, omeprazols,
esomeprazols, pantoprazols, tilidins un tolbutamins (skatit 1. tabulu).

Paredzams, ka iedarbiba biis mazak izteikta, lietojot peroralu letermoviru bez ciklosporina, neka
lietojot intravenozu letermoviru ar ciklosporinu vai bez ta vai peroralu letermoviru ar ciklosporinu.
Tas janem vera, ja letermovira shéma tiek mainita arstéSanas ar CYP2C9 vai CYP2C19 substratu
laika. Skatit arT visparigo informaciju par inducesanu ieprieks teksta, lai uzzinatu par mijiedarbibas
attistibas laiku.

Zales, ko metabolize CYP2C8

In vitro letermovirs inhib& CYP2CS, bet tas var arT inducét CYP2CS, atkariba no induktora potenciala.
Kopgjais efekts in vivo nav zinams.

-Zales, kuras eliming galvenokart CYP2CS, ir, piem@ram, repaglinids (skatit 1. tabulu). Repaglinida un
letermovira vienlaiciga lietoSana, neatkarigi no ta, vai tiek lietots ciklosporins, nav ieteicama.

Zales, ko zarnas transporté P-gp

Letermovtrs ir zarnu P-gp induktors. Letermovira lietoSanas rezultats var biit kliniski nozimiga
vienlaicigi lietoto zalu, kuras zarnas nozimiga meéra transporté P-gp, koncentracijas plazma
samazinasanas. Sadas zales ir, pieméram, dabigatrans un sofosbuvirs.

Zales, kuras metabolizé CYP2B6 un UGTIAI vai transporté BCRP vai OATP2B1

Letermovirs ir vispargjs induktors iz vivo, tacu ir noverots, ka tas inhib€ CYP2B6 un UGT1A1, BCRP
un OATP2BI1 in vitro. Kopgjais efekts in vivo nav zinams. Tadg] zalu, kas ir So enzimu vai
transportprotetnu substrati, koncentracija plazma var palielinaties vai samazinaties, ja $1s zales lieto
kopa ar letermoviru. Var biit ieteicama papildus kontrole; skatit informacija par So zalu lietoSanu.

- CYP2B6 metabolizetas zales ir, piem&ram, bupropions.

- UGT1A1 metabolizetas zales ir, piemeram, raltegravirs un dolutegravirs.

- BCRP transportgtas zales ir, piemeéram, rosuvastatins un sulfasalazins.

- OATP2BI transportetas zales ir, piem&ram, celiprolols.

Zales, ko transporté nieru transportproteins OAT3

In vitro dati liecina, ka letermovirs ir OAT3 inhibitors, tadel letermovirs, iesp&jams, ir OAT3
inhibitors in vivo. OAT3 transportgto zalu koncentracija plazma var bt palielinata.

-OATS3 transportetas zales ir, piemeéram, ciprofloksacins, tenofovirs, imipen€ms un cilastins.

Vispariga informacija

Ja letermovira lietoSanas d&| pielago vienlaicigi lietoto zalu devu, péc letermovira lietosanas beigadm
devas japielago velreiz. Mainot ievadiSanas veidu vai imiinsupresantu, var biit nepiecieSama arT devu
pielagosana.

1. tabula uzskaititas pieraditas vai potenciali kliniski nozimigas zalu mijiedarbibas. Aprakstita zalu
mijiedarbiba ir pamatota ar letermovira pétijumiem pieaugusajiem vai art ta ir paredzama zalu un
letermovira mijiedarbiba (skatit 4.3., 4.4., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).



1. tabula. Mijiedarbiba un ieteikumi par devu, lietojot kombinacija ar citam zalem. Nemiet véra,
ka tabula nav izsmelosa, tacu sniedz kliniski nozimigas mijiedarbibas piemérus. Skatit ari
visparigo informaciju par zalu mijiedabibu ieprieks teksta.

Ja nav noradits citadi, mijiedarbibas pétijumi ir veikti, peroralu letermoviru bez ciklosporina
lietojot pieaugusajiem. Liidzu, nemiet véra, ka mijiedarbibas potencials un kliniskas sekas var
atSkirties atkariba no ta, vai letermovirs tiek lietots perorali vai intravenozi un vai vienlaicigi
tiek lietots ciklosporins. Ja tiek mainits ievadiSanas veids vai imiinsupresants, ir vélreiz
japarskata ieteikumi vienlaicigai lietoSanai.

Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju’ vidéjo

attiectbu (90 % ticamibas

intervals) AUC un
Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Antibiotikas

nafcilins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Nafcilins var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un nafcilina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Pretsénisu lidzekli

(200 mg vienreiz diena
p.o.)/ letermovirs
(480 mg vienreiz diena

p.o.)

AUC 0,76 (0,71, 0,81)
Cinax 0,84 (0,76, 0,92)

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

flukonazols > flukonazols Deva nav japielago.
(viena 400 mg deva)/ AUC 1,03 (0,99, 1,08)
letermovirs (viena Crmax 0,95 (0,92, 0,99)
480 mg deva)
> letermovirs
AUC 1,11 (1,01, 1,23)
Cmax 1,06 (0,93, 1,21)
Mijiedarbiba Iidzsvara
koncentracija nav pétita.
Paredzams:
< flukonazols
<> letermovirs
itrakonazols «> itrakonazols Deva nav japielago.

letermovirs (480 mg
diena)

Crmax 0,61 (0,53, 0,71)

(CYP2C9/19 indukcija)

posakonazols* <> posakonazols Deva nav japielago.

(viena 300 mg deva)/ AUC 0,98 (0,82, 1,17)

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

diena)

vorikonazols* | vorikonazols Ja nepiecieSama vienlaiciga lietoSana, ir
(200 mg divreiz diena)/ | AUC 0,56 (0,51, 0,62) ieteicama vorikonazola terapeitiska

kontrole” Tas ir jadara pirmas 2 nedglas
péc tam, kad letermovira lietoSana tiek
uzsakta vai beigta, ka arT pec letermovira
ievadiSanas veida vai imiinsupresanta
mainas.




Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo
attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Pretmikobakteriju lidzekli

rifabutins Mijiedarbiba nav pétita. Rifabutins var samazinat letermovira
Paredzams: koncentraciju plazma.
| letermovirs Letermovira un rifabutina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.
(P-gp/UGT indukcija)
rifampicins

(viena 600 mg deva
p.o.)/ letermovirs (viena
480 mg deva p.o.)

—letermovirs

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

(OATP1B1/3 un/vai P-gp
inhibicija)

(viena 600 mg deva
intravenozi)/ letermovirs
(viena 480 mg deva

p.o0.)

< letermovirs

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

(OATP1B1/3 un/vai P-gp
inhibicija)

(600 mg vienreiz diena
p.o.)/ letermovirs
(480 mg vienreiz diena

p.o0.)

| letermovirs

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

(OATPI1B1/3 un/vai P-gp
inhibicijas un P-gp/UGT
indukcijas summa)

(600 mg vienreiz diena
p.o. (24 stundas p&c
rifampicina))®/
letermovirs (480 mg
vienreiz diena p.o.)

| letermovir

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

(P-gp/UGT indukcija)

Vairakas rifampicina devas samazina
letermovira koncentraciju plazma.
Letermovira un rifampicina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Antipsihotiskie Iidzekli

tioridazins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Tioridazins var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un tioridazina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Endotelina antagonisti

bosentans

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Bosentans var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un bosentana vienlaiciga
lietoSana nav icteicama.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo
attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Pretvirusu lidzekli

aciklovirs* <> aciklovirs Deva nav japielago.
(viena 400 mg deva)/ AUC 1,02 (0,87, 1,2)

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

diena)

valaciklovirs Mijiedarbiba nav pétita. Deva nav japielago.

Paredzams:
<> valaciklovirs

Augu izcelsmes lidzekli

divSkautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Divskautnu asinszale var samazinat
letermovira koncentraciju plazma.
Letermovira un divskautnu asinszales
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta.

Zales HIV infekcijas arsteSanai

efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| letermovirs
(P-gp/UGT indukcija)

1 vai | efavirenzs
(CYP2B6 inhibicija vai
indukcija)

Efavirenzs var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un efavirenza vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

etravirins, nevirapins,
ritonavirs, lopinavirs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Sie pretvirusu lidzekli var samazinat
letermovira koncentraciju plazma.
Letermovira un So pretvirusu lidzeklu
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

HMG-CoA reduktazes inhibitori

atorvastatins*

(viena 20 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

1 atorvastatins
AUC 3,29 (2,84, 3.82)
Crmax 2,17 (1,76, 2,67)

(CYP3A un OATPIBI1/3
inhibicija)

Ar statiniem saistito nevélamo
blakusparadibu, piem&ram, miopatijas,
gadijuma javeic stingra uzraudziba.
Lietojot vienlaicigi ar letermoviru,
atorvastatina deva nedrikst parsniegt
20 mg diena”.

Lai gan attiecigi petijumi nav veikti, pec
letermovira lietoSanas vienlaikus ar
ciklosporinu ir paredzams, ka atorvastatina
koncentracija plazma palielinasies straujak
neka tad, ja bis lietots tikai letermovirs.

Ja letermovirs tiek lietots kopa ar
ciklosporinu, atorvastatins ir kontrindicéts.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo
attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

simvastatins,
pitavastatins,
rosuvastatins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 HMG-CoA reduktazes
inhibitori

(CYP3A, OATPIBI1/3
inhibicija)

Letermovirs var biitiski paaugstinat So
statinu koncentracijas plazma.
Vienlaiciga lietoSana tikai ar letermoviru
nav ieteicama.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, So statinu lietoSana ir
kontrindicéta.

fluvastatins, pravastatins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 HMG-CoA reduktazes
inhibitori

(OATP1B1/3 un/vai BCRP
inhibicija)

Letermovirs var paaugstinat statina
koncentraciju plazma.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
Siem statiniem, var biit nepiecieSama
statina devas samazinasana®. Ar statiniem
saistito nevélamo blakusparadibu,
pieméram, miopatijas, gadijuma javeic
stingra uzraudziba.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaikus ar
ciklosporinu, pravastatins nav ieteicams,
bet, lietojot fluvastatinu, iesp&jams bus
jasamazina ta deva®. Ir rupigi jakontrol€ ar
statiniem saistitas nevélamas
blakusparadibas, piem&ram, miopatija.

Imiinsupresanti
ciklosporins 1 ciklosporins Ja letermoviru lieto vienlaicigi ar
(viena 50 mg deva)/ AUC 1,66 (1,51, 1,82) ciklosporinu, letermovira deva

letermovirs (240 mg
diena)

Crnax 1,08 (0,97, 1,19)
(CYP3A inhibicija)

ciklosporins

(viena 200 mg deva)/
letermovirs (240 mg
diena)

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

(OATP1B1/3 inhibicija)

pieaugusajiem (skatit 4.2. un

5.1. apak$punktu) un pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg
(skatit 4.2. apakSpunktu) jasamazina lidz
240 mg vienreiz diena. Ja pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg
letermoviru iekskigi lieto kopa ar
ciklosporinu, letermovira deva ir
jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu).

Letermovira terapijas laika mainot
letermovira ievadiSanas veidu vai
partraucot ta lietoSanu, biezi jakontrole
ciklosporina koncentracija asinis un
atbilstosi japielago ciklosporina deva®.

mikofenolata mofetils
(viena 1 g deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

—mikofenolskabe
AUC 1,08 (0,97, 1,20)
Cmax 0,96 (0,82, 1,12)

> letermovirs
AUC 1,18 (1,04, 1,32)
Cmax 1,11 (0,92, 1,34)

Deva nav japielago.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo
attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

sirolims?

(viena 2 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

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

(CYP3A inhibicija)
Mijiedarbiba nav pétita

Paredzams:
> letermovirs

Letermovira terapijas laika mainot
letermovira ievadiSanas veidu vai
partraucot letermovira lietoSanu, biezi
jakontrol@ sirolima koncentracija asinis un
atbilstos$i japielago sirolima deva”.

Bieza sirolima koncentracijas kontroléSana
tiek ieteikta, uzsakot vai partraucot
ciklosporia vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru.

Kad letermovirs tiek lietots vienlaikus ar
ciklosporinu, konkretus ieteikumus par
sirolima devam, kad tas tiek lietots kopa ar
ciklosporiu, skatit arT informacija par
sirolima lietoSanu.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaikus ar
ciklosporinu, sirolima koncentracija var
palielinaties daudz vairak, neka lietojot
tikai letermoviru.

takrolims

(viena 5 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

7 takrolims

AUC 2,42 (2,04, 2,88)
Cumax 1,57 (1,32, 1,86)
(CYP3A inhibicija)

takrolims

(viena 5 mg deva)/
letermovirs (80 mg
divreiz diena)

> letermovirs
AUC 1,02 (0,97, 1,07)
Cmax 0,92 (0,84, 1,00)

Letermovira terapijas laika mainot
letermovira ievadiSanas veidu vai
partraucot ta lietosanu, biezi jakontrolé
takrolima koncentracija asints un atbilstosi
japielago takrolima deva®.

Peroralie kontracepcijas

Iidzekli

etinilestradiols (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrels (LNG)?*
(0,15 mg) viena deva/
letermovirs (480 mg
diena)

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

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

Deva nav japielago.

Citi sist€émiskas
iedarbibas peroralai
kontracepcijai izmantoti
steroidi

Risks — | kontracepcijai
izmantoti steroidi

Letermovirs var samazinat citu peroralai
kontracepcijai izmantotu steroidu
koncentraciju, tadgjadi ietekmgjot to
efektivitati.

Lai nodro$inatu adekvatu kontraceptivu
iedarbibu, lietojot peroralu kontracepcijas
lidzekli, jaizvelas zales, kas satur EE un
LNG.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo

attiectbu (90 % ticamibas

intervals) AUC un
Cmax vertibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Pretdiabéta zales

repaglinids Mijiedarbiba nav pétita. Letermovirs var paaugstinat vai pazeminat
Paredzams: repaglinida koncentraciju plazma. Kopgja
1 vai | repaglinids ietekme nav zinama.
(CYP2C8 indukcija, Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.
CYP2C8 un
OATPIB inhibicija) Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, ir paredzams, ka
ciklosporina izraisitas OATP1B
papildus inhibicijas del repaglinida
koncentracija plazma palielinasies.
Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama”.
gliburids Mijiedarbiba nav pétita. Letermovirs var paaugstinat gliburida

Paredzams:
1 gliburids

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

koncentraciju plazma.

Biezi kontrolét glikozes koncentraciju
ieteicams pirmajas 2 nedglas pec tam, kad
letermovira lietoSana tiek uzsakta vai
beigta, ka ar1 péc letermovira ievadiSanas
veida nomainas.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporiu, konkretus ieteikumus par
devam skatit arT informacija par gliburida
lietoSanu.

Pretepilepsijas zales (skatit arl visparigo tekstu)

karbamazepins, Mijiedarbiba nav pétita. Karbamazepins vai fenobarbitals var
fenobarbitals Paredzams: samazinat letermovira koncentraciju
| letermovirs plazma.
Letermovira un karbamazepina vai
(P-gp/UGT indukcija) fenobarbitala vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.
fenitoins Mijiedarbiba nav pétita. Fenitoins var samazinat letermovira

Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)
| fenitoins

(CYP2C9/19 indukcija)

koncentraciju plazma.

Letermovirs var pazeminat fenitoina
koncentraciju plazma.

Letermovira un fenitoTna vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo
attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Perorali antikoagulanti

varfarins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| varfarins

(CYP2C9 indukcija)

Letermovirs var pazeminat varfarina
koncentracijas plazma.

Lietojot varfarinu vienlaicigi ar
letermoviru, biezi jakontrol€ starptautiska
normalizéta attieciba (INR).

Kontrole ir ieteicama pirmas 2 nedelas pec
tam, kad letermovira lietoSana tiek uzsakta
vai partraukta, ka ar1 p&c letermovira
ievadiSanas veida vai imiinsupresanta
mainas.

dabigatrans

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| dabigatrans

(P-gp indukcija zarnas)

Letermovirs var pazeminat dabigatrana
koncentraciju plazma un var samazinat
dabigatrana efektivitati. Jaizvairas no
vienlaicigas dabigatrana lietoSanas
dabigatrana samazinatas efektivitates riska
del.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, dabigatrans ir kontrindicgts.

Sedativie lidzekli

midazolams

(viena 1 mg
intravenozi ievadita
deva)/ letermovirs
(240 mg p.o. vienreiz
diena)

midozalams (viena 2 mg
deva p.o.)/ letermovirs
(240 mg p.o. vienreiz
diena)

1 midazolams
intravenozi:

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

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

(CYP3A inhibicija)

Vienlaicigi lietojot letermoviru un
midazolamu, nepiecieSama ciesa kliniska
uzraudziba attieciba uz elposanas
nomakumu un/vai ilgstosu sedaciju.
Jaapsver midazolama devas pielagosanas
nepiecieSamiba. “ Midazolama
koncentracija plazma var paaugstinaties
vairak, ja perorals midazolams vienlaicigi
ar letermoviru tiek ievadits kliniskaja
praks€, nevis petijuma izmantotajas devas.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo

attiectbu (90 % ticamibas

intervals) AUC un
Cmax vertibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Opioidu agonisti

Piemeéri: alfentanils,
fentanils

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 CYP3A metabolizeti
opioidi

(CYP3A inhibicija)

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ieteicams
biezi kontrol&t ar §Tm zalém saistitas
nevélamas blakusparadibas. Var biit
japielago CYP3A metabolizétu opioidu
deva” (skatit 4.4. apakSpunktu).
Uzraudziba ir ieteicama arf, ja tiek mainits
ievadiSanas veids. Ja letermovirs tiek
lietots vienlaicigi ar ciklosporinu, ir
paredzams, ka CYP3A metabolizétu
opioidu koncentracija plazma
paaugstinasies vairak. Lietojot letermoviru
kombinacija ar ciklosporinu un alfentanilu
vai fentanilu, javeic stingra kliniska
uzraudziba attieciba uz elpoSanas
nomakumu un/vai ilgstosu sedaciju. Skatit
attiecigo informaciju par parakstiSanu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pretaritmijas zales

amiodarons Mijiedarbiba nav pétita. Letermovira lietoSana var palielinat
Paredzams: amiodarona koncentraciju plazma.
1 amiodarons
Vienlaicigas lietoSanas laika ieteicama
(galvenokart bieza uzraudziba attieciba uz amiodarona
CYP3A inhibicija un izraisitam nevélamam blakusparadibam. Ja
CYP2CS inhibicija vai amiodarons tiek lietots vienlaicigi ar
indukcija) letermoviru, regulari jakontrolé
amiodarona koncentracija®.
hinidins Mijiedarbiba nav pétita. Letermovira lietoSana var paaugstinat

Paredzams:
1 hinidins

(CYP3A inhibicija)

hinidina koncentraciju plazma.

Lietojot letermoviru kopa ar hinidinu,
javeic stingra kliniska uzraudziba. Skatit
atbilstoo zalu aprakstu”.

Sirds un asinsvadu sistemas zales

digoksins*

(viena 0,5 mg deva)/
letermovirs (240 mg
divreiz diena)

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

(P-gp indukcija)

Deva nav japielago.

Protonsiukna inhibitori

omeprazols

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| omeprazols

(CYP2C19 indukcija)
Mijiedarbiba nav pétita.

Paredzams:
< letermovirs

Letermovira lietoSana var samazinat
CYP2C19 substratu koncentraciju plazma.

Var biit nepiecieSama kltniska uzraudziba
un devas pielagosana.
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Vienlaicigi lietotas Ietekme uz Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
zales koncentraciju' vidéjo letermoviru

attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vertibam
(iesp€jamais darbibas

mehanisms)
pantoprazols Mijiedarbiba nav pétita. Letermovira lietoSana var samazinat
Paredzams: CYP2C19 substratu koncentraciju plazma.

| pantoprazols
Var biit nepiecieSama kltniska uzraudziba
(iesp€jamais iemesls ir un devas pielagosana.

CYP2C19 indukcija)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
< letermovirs

Modribu veicino$i lidzekli

modafinils Mijiedarbiba nav pétita. Modafinils var samazinat letermovira
Paredzams: koncentraciju plazma.
| letermovirs Letermovira un modafinila vienlaiciga

lieto$ana nav ieteicama.

(P-gp/UGT indukcija)

* S7 tabula nav pilniga.

t | = samazinajums, 1 = pieaugums

<> = nav kltniski nozZimigu parmainu

! Vienpusgjs mijiedarbibas pétijums, kura vértéta letermovira ietekme uz vienlaicigi lietotam zalém.
¥ Sie ir dati par rifampicina ietekmi uz letermoviru 24 stundas péc pédgjas rifampicina devas
lietoSanas.

# Skatit atbilsto$o zalu aprakstu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi ir veikti vienigi pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kruti
Griitnieciba

Nav datu par letermovira lietoSanu griitniec€m. P&tijumos ar dzivniekiem ir nov€rota toksiska ietekme
uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Griitniecibas laika, ka arT sievietém fertila vecuma, kuras neizmanto kontracepciju, letermovirs nav
leteicams.

BaroS$ana ar kruiti

Nav zinams, vai letermovirs izdalas cilvéka piena.

Par dzivniekiem piecjamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati ir pieradijusi, ka letermovirs
izdalas mates piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nav iespgjams izsl€gt risku jaundzimusajam vai zidainim.

Par to, vai japartrauc barosana ar kriiti vai uz laiku/pavisam japartrauc arstéSanas ar letermoviru,
jalemj, nemot vera baroSanas ar kriiti sniegto ieguvumu b&rnam un arstéSanas sniegto ieguvumu
sievietei.

17



Fertilitate

Zurkam nekonstatgja ietekmi uz matisu fertilitati. Neatgriezenisku toksisku iedarbibu uz sekliniekiem
un fertilitates traucgjumus noveroja Zurku t€viniem, bet ne pelu vai pertiku teviniem (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Letermovirs var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArsteSanas
ar letermoviru laika daziem pacientiem ir zinots par nogurumu un vertigo, kas var ietekm@t pacienta
spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Letermovira droSuma vertg§jums bija balstits uz tris 3. fazes klinisko petijumu rezultatiem.

HSCT

Petijuma P001 565 pieaugusi HSCT recipienti san€ma letermoviru vai placebo lidz

14. p&ctransplantacijas nedelai un droSumu noveroja lidz 24. pectransplantacijas nedelai (skatit

5.1. apak$punktu). Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kas radas vismaz 1 % p&tamo personu
letermovira grupa un biezak neka placebo lietotajiem, bija slikta diisa (7,2 %), caureja (2,4 %) un
vemsana (1,9 %). Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kuru d€] bija japartrauc letermovira
lietoSana, bija slikta dasa (1,6 %), vemsana (0,8 %) un sapes veédera (0,5 %).

Pettjuma P040 218 pieaugusi HSCT recipienti san€ma letermoviru vai placebo laika no 14. nedglas
(~100 dienas) lidz 28. nedglai (~200 dienas) pec HSCT, un droSums $ai grupa tika noverots lidz
48. nedelai peéc HSCT (skatit 5.1. apakSpunktu). Zinotas nevélamas blakusparadibas atbilda
letermovira droSuma profilam petijuma P0O1.

Nieres transplantacija
Pétijuma P002 292 pieaugusi nieres transplantata recipienti sanéma letermoviru lidz 28. nedélai

(~200 dienas) p&c transplantacijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Pieaugusiem pacientiem, kuri lietoja letermoviru klmiskos petijumos, konstat&tas turpmak minétas
nevélamas blakusparadibas. Nevélamas blakusparadibas turpmak ir uzskaititas atbilstosi organu
sistému grupai un biezumam. Biezums ir definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (>1/1 000 Iidz < 1/100)reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000) vai loti reti (< 1/10 000).
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2. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas konstatétas, lietojot letermoviru

BieZums | Nevelamas blakusparadibas

Imiinas sistéemas traucejumi

Retak | paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures traucéjumi

Retak | samazinata &stgriba

Nervu sistéemas traucejumi

Retak | disgeizija, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Retak | vertigo

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi slikta diiSa, caureja, vemSana

Retak sapes vedera

Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi

Retak paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes limenis

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Retak | muskulu spazmas

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak | paaugstinats kreatinina limenis asinis

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd

Retak | nespéks, periféra tiska

Pediatriska populacija

Letermovira droSuma novertgjums pediatriskiem pacientiem vecuma no piedzimsanas briza lidz

18 gadiem ir pamatots ar 2.b fazes kliniska p&tijuma (P030) rezultatiem. P&tijuma P030 63 HSCT
recipienti terapiju ar letermoviru san€ma lidz 14. nedg€lai pe€c HSCT. Dalibnieku vecuma sadalijums
bija $ads: 28 pusaudzi, 14 bérni vecuma no 7 lidz mazak neka 12 gadiem, 13 b&rni vecuma no 2 Iidz
mazak neka 7 gadiem un 8 bérni lidz 2 gadu vecumam (5 dalibnieku vecums bija mazak neka 1 gads).
Nevelamas blakusparadibas atbilda blakusparadibam, kadas novérotas letermovira kliniskajos
petijumos pieaugusajiem.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredzes par letermovira pardozésanu cilvekam nav. 1. fazes klinisko petijumu laika 86 veselas
pieaugusas petamas personas lidz 14 dienam san€ma letermovira devas no 720 mg lidz 1 440 mg
diena. Nev&lamo blakusparadibu profils bija Iidzigs ka kliniskajai devai 480 mg diena. Letermovira
pardozesanas gadijuma nav specifiska antidota. Pardozesanas gadijuma ieteicams noverot, vai
pacientam nerodas nevélamas blakusparadibas, un veikt atbilstosu simptomatisku arsteésanu.

Nav zinams, vai, veicot dializi, no sisteémiskas asinsrites biis iesp&jams izvadit nozimigu letermovira
daudzumu.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietosanai, tiesas darbibas pretvirusu
lidzekli, ATK kods: JOSAX18

Darbibas mehanisms

Letermovirs inhibé CMV DNS terminazes kompleksu, kas nepiecieSams virusu kopiju DNS SkelSanai
un iepakosanai. Letermovirs ietekmé pareiza vienibas garuma genomu veido$anos un virionu
nobrieSanu.

Pretvirusu aktivitate

Letermovira ECso mediana pret klinisko CMV izolatu kolekciju infekcijas $tinu kultiiru modeli bija
2,1 nM (diapazons=0,7 nM lidz 6,1 nM, n=74).

Virusu rezistence

Sanu kultira

CMV géni UL51, UL56 un UL89 kode CMV DNS terminazes apaksvienibas. Stinu kultira
apstiprinati CMV mutanti ar samazinatu jutibu pret letermoviru. ECsg vertibas rekombinantiem CMV
mutantiem, kuri eksprese substitiicijas pULS51 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A,
T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S,
N368D) un pUL89 (N320H, D344E) bija 1,6- Iidz < 10 reizu lielakas neka dabigajam veida atsauces
virusam; maz ticams, ka $Ts substitlicijas ir kltniski nozimigas. ECs, vertibas rekombinantiem CMV
mutantiem, kuri eksprese A95V substitiiciju pULS1 vai N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G,
L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S un R369T substitiicijas
pULS56, bija 10 Iidz 9 300 reizu lielakas neka dabigajam veida atsauces virusam; dazas no §Tm
substitlicijam ir noverotas pacientiem, kuriem kliniskajos p&tijumos bija neveiksmiga profilakse (skatit
talak teksta).

Kliniskos pétijumos

2.b fazes petijuma, kura vertgja letermovira 60, 120 vai 240 mg dienas devu vai placebo lietoSanu lidz
84 dienam 131 pieauguSam HSCT recipientam, DNS sekvences analizi UL56 izvélétam regionam
(231.-369. aminoskabei) veica, izmantojot paraugus, kas iegiiti no 12 ar letermoviru arst€tam petamam
personam, kuram profilakse bijusi neveiksmiga un kuram bija pieejami analizei nepiecieSamie

paraugi. Vienai petamai personai (kura sanéma 60 mg diena) bija pret letermoviru rezistents genotipa
variants (GV) (V236M).

3. fazes pétijuma (P00 1) DNS sekvences analizi visiem UL56 un UL89 kodgjosiem regioniem veica,
izmantojot paraugus, kas iegiiti no 40 ar letermoviru arstétam pieaugusam p&tamam personam FAS
populacija, kuras pacientiem profilakse bijusi neveiksmiga un ir pieejami analizei izmantojami
paraugi. Divam p&tamajam personam tika konstatéti pret letermoviru rezistenti GV, abi ar
substitiicijam pUL56. Vienai pétamai personai bija V236M substitiicija, bet otrai pé€tamajai personai
bija E237G substitlicija. V&l vienai p&tamajai personai, kurai bija nosakama CMV DNS pétijuma
sakuma (un I1dz ar to ta neietilpa FAS populacija), bija C325W un R369T substitiicijas pUL56, kas
noteiktas péc letermovira lietoSanas beigam.

3. fazes pétijuma (P040) visa UL51, UL56 un UL89 kodgjosa regiona DNS sekvences analize tika
veikta paraugos, kas iegiiti no 32 pieaugusSiem dalibniekiem (neatkarigi no terapijas grupas), kuriem
profilakse bija neveiksmiga vai kuri agrini partrauca dalibu petijuma CMV virémijas d€]. Ar
letermovira rezistenci saistito aminoskabju substitliciju Tpatsvars nevienam dalibniekam neparsniedza
validéto testa robezvertibu 5 %.
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3. fazes pétijuma (P002) visa UL51, UL56 un UL89 kod&josa regiona DNS sekvences analize tika
veikta paraugos no 52 letermoviru lietojusiem pieaugusiem dalibniekiem, kuriem radas CMV slimiba
vai kuri agrini partrauca dalibu p&tjuma CMV virémijas d€]. Ar letermovira rezistenci saistito

aminoskabju substitliciju Tpatsvars nevienam dalibniekam neparsniedza valid&to testa robezvertibu
5 %.

2.b fazes kliniskaja petijuma (P030) CMV infekcijas noveértejuma vizite visa UL51, UL56 un UL89
kodgjosa DNS regiona sekvences analize tika veikta paraugos, kas iegiiti no 10 letermoviru lietojusiem
pediatriskiem dalibniekiem. Diviem dalibniekiem tika atklatas pavisam 2 ar letermovira rezistenci
saistitas substitiicijas, un tas abas tika kartétas pULS56 regiona. Vienam dalibniekam atklata
aminoskabju substitticija bija R369S, bet otram dalibniekam - C325W.

Krustota rezistence

Krustota rezistence pret zalém ar atSkirigu darbibas mehanismu nav ticama. Letermovirs ir pilniba
aktivs pret virusu populacijam, kuram konstat€jamas rezistenci pret CMV DNS polimerazes
inhibitoriem (gancikloviru, cidofoviru un foskarnetu) nosakosas substitiicijas. Rekombinantu CMV
celmu grupa ar substitiicijam, kas nosaka rezistenci pret letermoviru, bija pilniba jutiga pret
cidofoviru, foskarnetu un gancikloviru, iznemot rekombinantu celmu ar E237G substitticiju pULS56,
kas atbilst 2,1 reizi mazakai jutibai pret gancikloviru, salidzinot ar dabiga veida virusu.

Sirds elektrofiziologija

L1dz 960 mg lielu intravenozi ievaditu letermovira devu ietekmi uz QTc intervalu vért§ja randomizeta,
vienas devas, ar placebo un aktivu lidzekli (400 mg moksifloksacina iekskigi) kontroléta 4 periodu
krusteniska visaptverosa QT p&tijuma 38 veselam piecaugusam pe&tamam personam. P&c 960 mg
intravenozas devas ievadiSanas, kad koncentracija plazma ir aptuveni 2 reizes augstaka neka péc

480 mg intravenozas devas ievadi$anas, letermovirs nepagarina QTc kliniski nozimiga apméra.

Kliniska efektivitate un droSums

Pieaugusi CMV seropozitivi allogénu asinsrades cilmes Sinu transplantata recipienti [R+]

Petijums PO01 — profilakse lidz 14. nedélai (~100 dienas) pec HSCT

Lai vertétu letermovira profilaktisku lietosanu CMV infekcijas vai slimibas novérSanai, letermovira
efektivitati vertgja daudzcentru, dubultmasketa, placebo kontroléta 3. fazes petijuma (P001)
pieaugusiem CMV seropozitiviem allogéna HSCT recipientiem [R+]. P&tamas personas randomizgja
(2:1) placebo vai letermovira lietoSanai pa 480 mg vienreiz diena, devu pielagojot Iidz 240 mg, ja
letermoviru lieto vienlaicigi ar ciklosporinu. Randomizaciju stratificgja péc petnieciska centra un
CMYV infekcijas reaktivacijas riska (augsts vai zems) ieklauSanas bridi petjjuma. Letermovira lietoSanu
saka pec HSCT (0.-28. diena peéc HSCT) un turpinaja lidz 14. nedglai péc HSCT. Letermoviru lietoja
iekskigi vai intravenozi; letermovira deva bija vienada neatkarigi no ievadiSanas veida. Pétamas
personas noveroja lidz 24. nedelai pec HSCT, lai konstat&tu primara efektivitates mérka kriterija
izpildi, un novérosanu turpinaja lidz 48. nedelai pec HSCT.

CMYV DNS Iimenis pacientu asinis [idz 14. ned€lai p&c HSCT tika kontrol&ts reizi nedéla, pec tam Iidz
24. nedglai pec HSCT tas tika kontroléts reizi divas nedglas, un tad, ja CMV DNS Iimenis asinis tika
uzskatits par klniski nozimigu, tika sakta apriipes standartam atbilstoSa profilaktiska CMV infekcijas
arst€Sana. Pacientu noverosana tika turpinata 48 nedélas pec HSCT.

No 565 arstetajam petamajam personam 373 p&tamas personas sanéma letermoviru (tai skaita

99 petamas personas, kuras san€ma vismaz vienu intravenozi ievaditu devu) un 192 - placebo (tai
skaita 48 p&tamas personas, kuras sanéma vismaz vienu intravenozi ievaditu devu). Laika mediana
11dz letermovira lietoSanas uzsaksanai bija 9 dienas p&c transplantacijas. Trisdesmit septiniem
procentiem (37%) p&tamo personu pétijuma sakuma bija notikusi transplantata iedzivo$anas. Vecuma
mediana bija 54 gadi (diapazons: 18 — 78 gadi); 56 pacienti (15 %) bija vismaz 65 gadus veci: 58%
bija viriesi; 82% bija baltas rases parstavji; 10% bija aziati; 2% bija melnas rases vai afrikani, un 7%
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bija spanu izcelsmes vai latinamerikani. P&tjjuma sakuma 50% peétamo personu sanéma mieloablativu
terapiju, 52% sanéma ciklosporinu un 42% sanéma takrolimu. Biezakais galvenais transplantacijas
iemesls bija akiita mieloleikoze (38%), mieloblastiskais sindroms (15%) un limfoma (13%).
Divpadsmit procentiem (12%) petamo personu pétijuma sakuma bija pozitivs CMV DNS analizes
rezultats.

Petfjuma sakuma 31% pe&tamo personu bija augsts reaktivacijas risks, kas definéts pec viena vai
vairakiem no Siem krit€rijiem: p&c cilvéka leikocitu antigéna (HLA,; Human Leucocyte Antigen)
radniecigs donors (bralis, masa) ar vismaz vienu neatbilstibu viena no $iem trim HLA géna lokusiem:
HLA-A, -B vai -DR, haploidentisks donors; neradniecigs donors ar vismaz vienu neatbilstibu viena no
Siem Cetriem HLA géna lokusiem: HLA-A, -B, -C un -DRBI1; nabassaites asinu izmantos$ana par
cilmes §iinu avotu; transplantatu ar ex vivo samazinatu T §inu skaitu izmantoSana; 2. vai smagakas
pakapes transplantata pret saimniekorganismu slimiba (GVHD; Graft-Versus-Host Disease), kuras del
sistemiski jalieto kortikosteroidi.

Primarais efektivitates merka kritérijs

Pettjuma PO01 primarais efektivitates mérka kriterijs, arstgjot kliniski nozimigu CMV infekciju, bija
definéts ka tada CMV DNS limena asinis sastopamiba, kura del nepiecieSama apsteidzosa

CMV terapija (PET), vai CMV izraisttu mérkorganu infekciju sastopamiba. Tika izmantota petijumu
nepabeigusa pacienta = neveiksmigas arstéSanas (NC = F) pieeja, un saskana ar to arst€Sana par
neveiksmigu tika uzskatita tad, ja pacients piedaliSanos p&tijuma partrauca lidz 24. nedg€lai pec HSCT
vai ja 24. nedéla peéc HSCT nebija zinams arsteéSanas iznakums.

Ka redzams 3. tabula, primara merka kriterija analizé letermoviram pieradija labaku efektivitati neka

placebo. Aprékinata terapijas atSkiriba -23,5% bija statistiski nozimiga (vienpusgja p vertiba
<0,0001).
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3. tabula. P001: efektivitates rezultati HSCT recipientiem (NC=F pieeja, FAS populacija)

Letermovirs Placebo
(N=325) (N=170)
Parametrs n (%) n (%)
Primarais efektivitates merka kriterijs 122 (37,5) 103 (60,6)
(Tadu p&tamo personu patsvars, kuram Iidz
24. nedelai profilakse bijusi neveiksmiga)
Neveiksmes iemesli’
Kliiski nozimiga CMV infekcija 57 (17,5) 71 (41,8)
CMYV DNS Iimenis asinis, kura d&] nepiecieSama 52 (16,0) 68 (40,0)
PET pret CMV
CMYV izraisita mérkorgana slimiba 5(1,5) 3(1,8)
Izstasanas no pétijuma 56 (17,2) 27 (15,9)
Nav informacijas par iznakumu 9(2,8) 5(2,9)
Limenim pielagota terapijas atSkiriba (letermovirs-
placebo) *
Atskiriba (95% TTI) -23,5(-32,5, -14,6)
p vertiba <0,0001

T Neveiksmes kategorijas ir savstarpgji izslédzoSas un pamatotas ar kategoriju hierarhiju uzskaititaja
seciba.

$95% TI un p vértibu terapijas atskiribam péc procentualas atbildes reakcijas aprékingja, izmantojot
limenim pielagotu Mantel-Haenszel metodi, atskiribu samérojot ar paraugkopas lieluma harmonisko
vidgjo vertibu viena grupa katra Itmen (augsts vai zems risks). Statistiskas ticamibas raksturoSanai
izmantoja vienpusgju p vertibu <0,0249.

FAS= pilnigas analizes kopa (Full analysis set); FAS ietver randomizetas petamas personas, kuras ir
sanémusas vismaz vienu pétfjuma zalu devu, un no tas ir izslégtas petamas personas, kuram pétijuma
sakuma ir nosakama CMV DNS. Pieeja ricibai trikstosu vertibu gadijuma: p&tijumu nepabeigusa
pacienta=neveiksmigas arstéSanas (NC=F) pieeja. [zmantojot NC=F pieeju, neveiksme bija definéta
ka visas pétamas personas ar kliniski nozimigu CMV infekciju vai kuras pilniba partrauca dalibu
petjuma, vai kuram nebija datu par iznakumu 24. nedglas pec HSCT vizites perioda.

N=pé&tamo personu skaits katra terapijas grupa.

n (%)=pétamo personu skaits (procentualais daudzums) katra apakskategorija.

Piebilde: to p&tamo personu Ipatsvars, kuram 1. diena bija nosakams CMV virusa DNS daudzums un
kuriem attistijas kliniski nozimiga CMV infekcija, 24. nedela peéc HSCT letermovira grupa bija 64,6%
(31/48), salidzinot ar 90,9% (20/22) placebo grupa. Aprékinata atskiriba (95 % TI atskiribai)

bija -26,1% (-45,9%, -6,3%), ar nominalo vienpusgjo p vertibu < 0,0048.

Faktori, kas saistiti ar kliniski nozimigu CMV DNS limeni asinis péc 14. nedelas peéc HSCT ar
letermoviru arstétam p&tamam personam, ietvera augstu CMV infekcijas reaktivacijas risku petijuma
sakuma, transplantata pret saimniekorganismu verstu slimibu, kortikosteroidu lietosanu un CMV
negativu donora serostatusu.
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1. attels. P001: Kaplan-Meier laika likne lidz CMV PET uzsakSanai vai mérkorgana
CMYV infekcijai laika lidz 24. péctransplantacijas nedélai HSCT recipientiem (FAS populacija)
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Nedélas péc transplantacijas

Riskam paklauto pétamo personu skaits
— Letermovirs 325 210 212
~~'Placebo 170 85 70

Letermovira un placebo grupa netika noverota atskiriga transplantatu iedzivoSanas sastopamiba vai
atskirigs laiks I1dz transplantata iedzivoSanas bridim.

Visas apaksgrupas, tai skaita pacientiem ar zemu un augstu CMV reaktivacijas risku, kondicionesanas

sheému un vienlaicigas imiinsupresivas terapijas sanémejiem, letermovira efektivitate konsekventi bija
labaka (skatit 2. att€lu).
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2. attéls. P001: Metaanalizes amplitiidu diagramma, kura redzams anti-CMV PET uzsakuSo
pétamo personu un personu ar mérkorgana CMYV infekciju ipatsvars laika lidz 24. nedélai péc
HSCT, atbilstosi izveletajam apakSgrupam (NC=F pieeja, FAS populacija)

Kopa (N=325, 170) ——
Riska limenis
Augsts risks (n=102, 45) F ¢ 1
Zems risks (n=223, 125) F ¢ 1
Cilmes $tnu avots
Periféras asinis (n=241, 117) l ¢ |
Kaulu smadzenes (n=72, 43) F ¢ 1
Donora neatbilstiba
Atbilstoss, radniecigs (n=108, 58) —e—
Neatbilstoss, radniecigs (n=52, 18) I g i
Atbilstoss, neradniecigs (n=122, 70) | e e |
Neatbilstoss, neradniecigs (n=43, 24) I ¢ 1

Haploidentisks donors
Ja (n=49, 17) f
Ne (n=276, 153) F ¢ 1

*

Kondiciongjosa shéma
Mieloablativa terapija (n=154, 85) e
Samazinatas intensitates kondicion&$ana (n=86, 48) e
Ne-mieloablativa terapija (n=85, 37) A

Imiinsupresiva shéma
Ciklosporins A (n=162, 90) F——
Takrolims (n=145, 69) ——

N B | 1 | 1
-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20

Par labu letermoviram  Par labu placebo

Atskiriba starp letermoviru un placebo (%) un 95 % TI

NC =F, nepabeigta piedalisanas = neveiksme. Saskana ar NC = F pieeju arsté$ana par neveiksmigu tika uzskatita tad, ja pacients
piedaliSanos pétijuma partrauca Iidz 24. nedg€lai péc transplantacijas vai ja 24. ned€la nebija zinams arstéSanas iznakums.

Petijums P040 — profilakse no 14. nedélas (~100 dienas) lidz 28. nedélai (~200 dienas) pec HSCT
Letermovira profilakses pagarinasanas efektivitate uz laiku no 14. nedg€las (~ 100 dienas) lidz

28. nedelai (~200 dienas) peéc HSCT pacientiem ar vélinas CMV infekcijas un slimibas risku tika
noteikta daudzcentru, dubultmasketa, placebo kontroléta 3. fazes pétijuma (P040) pieaugusiem CMV
seropozitiviem allogénas HSCT recipientiem [R+]. Piem&rotie dalibnieki, kas bija pabeigusi
profilaktisko letermovira kursu 11dz ~100 dienam p&c HSCT, tika randomizeti attieciba 2:1 letermovira
vai placebo lietoSanai laika no 14. ned€las Iidz 28. nedélai pec HSCT. Primarais efektivitates kriterijs
petijuma dalibniekiem tika noverots Iidz 28. ned€lai pec HSCT, bet dalibnieku noverosana péc
terapijas partraukSanas tika turpinata Iidz 48. ned€lai pec HSCT.

No 218 dalibniekiem, kas sanéma terapiju, 144 dalibnieki sanéma letermoviru, bet

74 dalibnieki - placebo. Vecuma mediana bija 55 gadi (diapazons: 20 lidz 74 gadi); 62 % bija viriesi;
79 % bija baltas rases, 11 % bija aziati, 2 % bija melnas rases, bet 10 % bija spanu izcelsmes vai
lattnamerikani. Biezakie transplantacijas iemesli bija akiita mieloleikoze (42 %), akiita limfoleikoze
(15 %) un mielodisplastiskais sindroms (11 %).

Iestajoties petijuma, visiem dalibniekiem bija vélinas CMV infekcijas un slimibas riska faktori un

64 % dalibnieku bija divi vai vairak riska faktori. Riska faktori bija sadi: HLA radniecigs (bralis vai
masa) donors ar vismaz vienu nesaderibu kada no tris HLA géna lokusiem (HLA-A, -B vai -DR);
haploidentisks donors; neradniecigs donors ar vismaz vienu nesaderibu kada no Cetriem HLA géna
lokusiem (HLA-A, -B, -C vai -DRBI1); nabas saites asinu izmantoSana par cilms@inu avotu; ex vivo no
T limfocitiem attiritu transplantatu izmantoSana; antitimocitu globulina ievadi$ana; alemtuzumaba
ievadiSana; prednizona (vai ekvivalenta lidzekla) sist€miska lietosana deva, kas bija > 1 mg/kg
kermena masas diena.

25



Primarais efektivitates merka kriterijs

Petijuma P040 primarais efektivitates mérka kriterijs bija kliniski nozZimigas CMV infekcijas
sastopamiba laika I1dz 28. ned€lai peéc HSCT. Klniski nozimiga CMV infekcija bija definéta ka CMV
slimibas raSanas merkorgana vai anti-CMV PET saksana, balstoties uz dokumentetu CMV virémiju un
dalibnieka klinisko stavokli. Tika izmantota noverotas terapijas neveiksmes (Observed Failure; OF)
pieeja — tas gadijuma dalibnieki, kuriem radas kliniski nozimiga CMV infekcija vai kas ar virémiju
priekslaicigi partrauca dalibu petijuma, tika uzskatiti par dalibniekiem ar neveiksmigu terapiju.

Primara mérka kriterija analize letermovira efektivitate bija paraka neka placebo, ka redzams 5. tabula.
Aprekinata atSkiriba starp terapijas grupam bija -16,1 % un statistiski nozimiga (vienpusgja

p vertiba = 0,0005). Visas apakSgrupas pec dalibnieku demografiskajiem raksturlielumiem (vecums,
dzimums, rase) un vélinas CMV infekcijas un slimibas riska faktoriem efektivitate pastavigi liecinaja
par labu letermovira lietoSanai.

4. tabula. P040 — efektivitates rezultati HSCT recipientiem ar vélinas CMYV infekcijas un
slimibas risku (OF pieeja, FAS populacija)

Letermovirs Placebo
(~200 dienas lietots (~100 dienas lietots
Raksturlielums letermovirs) letermovirs)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Neveiksmiga terapija* 42,8 14 (18,9)
Kliniski nozimiga CMV infekcija laika lidz 2(1,4) 13 (17,6)
28. nedéelai’
PET saksana, balstoties uz dokumentétu 1(0,7) 11 (14,9)
CMV virémiju
CMYV slimiba meérkorgana 1(0,7) 2(2,7)
Ar CMYV virémiju izstajies no p&tjjuma pirms 2(1,4) 1(1,4)
28. nedélas
Péc stratas korigéta atSkiriba starp terapijas
grupam (letermovirs (~200 dienas lietots
letermovirs) — placebo (~100 dienas lietots
letermovirs))?
Atskiriba (95 % TI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p vertiba 0,0005

* Neveiksmigas terapijas kategorijas ir savstarpgji izslédzoSas un balstitas uz kategoriju hierarhiju
sakartota saraksta.

t Kliniski nozimiga CMV infekcija bija definéta ka CMV slimiba mérkorgana (pieradita vai ticama)
vai PET saksana, balstoties uz dokumentgtu CMV virémiju un dalibnieka klinisko stavokli.

195 % ticamibas intervali un p vértibas procentudla atbildes reakciju skaita atSkiribam starp terapijas
grupam tika aprékinatas, izmantojot pec stratas korigéto Mentela-Hensela (Mantel-Haenszel) metodi,
atSkiribu izsverot p&c paraugkopas lieluma harmoniskas videjas vertibas uz grupu katrai stratai
(haploidentisks donors — ja vai n€). Statistiski nozimigas atSkiribas deklaréSanai tika izmantota
vienpusgja p vertiba < 0,0249.

Pieeja, rikojoties ar trikstosam vertibam — noverotas terapijas neveiksmes (OF) pieeja. [zmantojot
OF pieeju, neveiksmigas terapijas gadijumi bija definéti ka visi dalibnieki, kuriem laika no

14. nedglas (~100 dienam) I1dz 28. ned€lai (~200 dienam) pec HSCT radas kliniski nozimiga CMV
infekcija vai kas Sai laika ar CMV virémiju priekslaicigi izstajas no p&tijuma.

N=dalibnieku skaits katra terapijas grupa.

n (%)=dalibnieku skaits (procentualais skaits) katra apakSkategorija.

Petijums P002 — pieaugusi CMV seronegativi nieres transplantata recipienti no CMV seropozitiva
donora [D+/R-]

Lai profilaktisku letermovira lieto§anu noveértétu ka CMV slimibas profilakses stratégiju nieres
transplantata recipientiem, letermovira efektivitate tika noteikta daudzcentru, dubultmasketa, ar
aktivam zalém kontrol&ta, vismaz lidzvertibas 3. fazes kliniskaja p&tijuma (P002), kura piedalijas
pieaugusie nieres transplantata recipienti ar augstu risku [D+/R-]. Dalibnieki attieciba 1:1 tika
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randomizgti iedaliti grupas terapijai ar letermoviru vai valgancikloviru. Letermovirs tika lietots kopa
ar acikloviru. Valganciklovirs tika lictots kopa ar aciklovira placebo. Randomizéta iedaliSana grupas
bija stratificéta pec stipri citolitiskas antilimfocTtu imiinterapijas lietoSanas vai nelietoSanas indukcijas
terapijas laika. Letermovira vai valganciklovira lietoSana tika sakta laika no 0. [idz 7. dienai p&c nieres
transplantacijas un turpinata Iidz 28. nedélai (~200 dienas) p&c transplantacijas. Dalibnieki tika
noveéroti lidz 52. nedelai p&c transplantacijas.

No terapiju sanémusajiem 589 dalibniekiem 292 dalibnieki san€ma letermoviru, bet

297 dalibnieki - valgancikloviru. Vecuma mediana bija 51 gads (diapazons: 18 1idz 82 gadi); 72 % bija
viriesi; 84 % bija baltas rases, 2 % bija aziati, 9 % bija melnas rases, 17 % bija spanu izcelsmes vai
lattnamerikani; 60 % dalibnieki nieri san€ma no mirusa donora. Biezakie primarie transplantacijas
iemesli bija iedzimta cistiska nieru slimiba (17 %), hipertensija (16 %) un cukura diab&ts/diab&tiska
nefropatija (14 %).

Primarais efektivitates mérka kritérijs

Petijuma P002 primarais efektivitates mérka kriterijs bija CMV slimibas (CMV slimiba merkorgana
vai CMV sindroms, ko apstiprindja neatkariga verteSanas komiteja) sastopamiba laika lidz 52. nedglai
péc transplantacijas. Tika izmantota OF pieeja — tas gadijuma dalibnieki, kas jebkada iemesla d&|
priekslaicigi partrauca dalibu p&tijuma vai par kuriem noteikta laika punkta nebija datu, netika
uzskatiti par dalibniekiem ar neveiksmigu terapiju.

Primara mérka kritérija analizg letermovirs bija vismaz lidzvertigs ar valgancikloviru, ka redzams
5. tabula.

5. tabula. P002: efektivitates rezultati nieres transplantata recipientiem (OF pieeja, FAS
opulacija)

Letermovirs Valganciklovirs
Raksturlielums (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV slimiba* laika Iidz 52. nedélai 30 (10,4) 35(11,8)
Péc stratas korigéta atskiriba starp terapijas
grupam (Letermovirs-Valganciklovirs)'
Atskiriba (95 % TI) -1,4 (-6,5; 3,8)*

* CMV slimibas gadijumus apstiprinaja neatkariga vértéSanas komiteja.

795 % ticamibas intervali atbildes reakciju procentuala skaita atSkiribai starp terapijas grupam tika
aprékinati, izmantojot p&c stratas korigétu Mentela-Hensela (Mantel-Haenszel) metodi, atskiribu
izsverot péc paraugkopas lieluma harmoniskas vidgjas vertibas uz grupu katrai stratai (stipri
citolitiskas antilimfocitu imtinterapijas lietoSana/nelietoSana indukcijas terapijas laika).

! Balstoties uz vismaz lidzvértibas robezu 10 %, letermovirs bija vismaz lidzvertigs ar
valgancikloviru.

Pieeja, rikojoties ar trikstoSam vertibam — noverotas terapijas neveiksmes (OF) pieeja. [zmantojot
OF pieeju, dalibnieki, kas jebkada iemesla del priekslaicigi izstajas no petijjuma, netika uzskatiti par
dalibniekiem ar neveiksmigu terapiju.

Piezime: dalibnieki, kas bija randomizeti nonakusi letermovira grupa, herpes simplex virusa (HSV)
un varicella-zoster virusa (VZV) infekcijas profilaksei sanéma acikloviru. Valganciklovira grupa
randomizgti iedalitie dalibnieki sanéma aciklovira placebo.

N=dalibnieku skaits katra terapijas grupa.

n (%)=dalibnieku skaits (procentualais skaits) katra apakskategorija.

Efektivitate visas apak$grupas, tai skaita pec dzimuma, vecuma, rases, regiona un stipri citolitiskas
antilimfocitu imiinterapijas lietoSanas/nelietoSanas indukcijas terapijas laika, bija Iidziga.
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Pediatriska populacija

Petijums P030: pediatriski pacienti allogénas asinsrades cilmes Sinu transplantacijas recipienti

Lai profilaktisku letermovira lietoSanu ka preventivu CMV infekcijas vai slimibas pasakumu novertétu
pediatriskiem pacientiem transplantata recipientiem, letermovira efektivitate tika vertéta daudzcentru,
nemask&ta, vienas grupas, 2.b. fazes kliiskaja petijuma (P030) pediatriskiem pacientiem allogénas
HSCT recipientiem. P&tljuma zalu lietosana tika sakta pec HSCT (0.-28. diena pec HSCT) un turpinata
11dz 14. nedelai pec HSCT. Petijuma zales tika lietotas iekSkigi vai intravenozi; letermovira deva bija
atkariga no vecuma, kermena masas un zalu formas.

Arstéto 63 petamo personu grupa 8 pacienti bija vecuma no 0 Iidz mazak neka 2 gadiem,

27 pacienti - vecuma no 2 Iidz mazak neka 12 gadiem, bet 28 pacienti - vecuma no 12 lidz mazak neka
18 gadiem. P&tijuma sakuma 87 % p&tamo personu sanéma mieloablativu shému, 67 % - ciklosporinu,
bet 27 % - takrolimu. Biezakie primarie transplantacijas iemesli bija akiita mieloleikoze (18 %) un
aplastiska anémija (10 %) kopgja populacija un kombingts imtindeficits (37,5 %) un parmantota
hemofagocitiska limfohistiocitoze (25,0 %) be&miem vecuma Iidz 2 gadiem.

Sekunddarais efektivitates mérka kriterijs

P030 efektivitates mérka krit€riji bija sekundari un ietvéra kliniski nozimigas CMV infekcijas
sastopamibu laika lidz 14. nedglai pec HSCT un laika Iidz 24. nedelai p&c HSCT. Klmiski nozimiga
CMYV infekcija bija defingta ka CMV slimibas raSanas galaorgana vai anti-CMV PET saksana,
balstoties uz dokumentetu CMV virémiju un p&tamas personas klinisko stavokli. Klmiski nozimigas
CMYV infekcijas sastopamiba laika Iidz 14. ned€lai peéc HSCT un laika Iidz 24. nedg€lai pec HSCT bija
attiecigi 7,1 % un 10,7 %.

5.2. Farmakokinégtiskas Ipasibas

Veselam pieaugusam petamam personam letermovira farmakokingtika ir raksturota pec iekskigas un
intravenozas ievadiSanas. Gan p&c peroralas, gan intravenozas lietosanas letermovira iedarbibas
intensitate palielinajas vairak izteikti neka proporcionali devas lielumam. Ticamais mehanisms ir
OATPI1B1/3 piesatinasanas/autoinhibicija. Letermovira farmakokingtika ir raksturota ar1 pec iekskigas
un intravenozas lietoSanas pieaugusiem HSCT recipientiem (skatit 6. tabulu) un pediatriskiem
pacientiem HSCT recipientiem (skatit 8. un 9. tabulu), ka arT pec iekskigas lietoSanas pieaugusiem
nieres transplantata recipientiem (skatit 7. tabulu).

Veselas pieaugusas pétamas personas
P&c 480 mg letermovira devu lietoSanas vienreiz diena lidzsvara koncentracija AUC un
Cmax geometriski vidgjas veértibas bija attiecigi 71 500 ngeh/ml un 13 000 ng/ml.

Letermovirs sasniedza Iidzsvara koncentraciju 9 — 10 dienu laika, uzkrasanas attieciba AUC un Cpax
bija attiecigi 1,2 un 1.

Pieaugusi HSCT recipienti

Letermovira AUC aprékinaja, izmantojot populacijas farmakokingtikas analizi par 3. fazes petijuma
P001 datiem (skatit 6. tabulu). Kopgjas iedarbibas atskiribas dazadam terapijas shemam nav klmiski
nozimigas; pétijuma P001 noverotaja kopgjas iedarbibas diapazona efektivitate bija vienada.

6. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pieaugusiem HSCT recipientiem

Terapijas shema Mediana (prognozetais 90 % intervals)*

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

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

240 mg iekskigi, ar ciklosporinu 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg intravenozi, ar ciklosporinu 70 300 (46 200, 106 000)

* Populacijas post-hoc prognozes atbilstosi populacijas FK analizei, izmantojot 3. fazes datus.
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Pieaugusi nieres transplantata recipienti

Letermovira AUC tika noteikta ar populacijas farmakokingétikas analizi, izmantojot 3. fazes p&tfjuma
P002 datus (skatit 8. tabulu). Efektivitate visa pétijuma P002 novérotas iedarbibas diapazona bija
nemainiga.

7. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pieaugusiem nieres transplantata recipientiem

Terapijas shema Mediana (prognozetais 90 % intervals)*
480 mg iekskigi, bez ciklosporina 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg iekskigi, ar ciklosporinu 57 700 (26 900; 135 000)

* Medianas vertibas un prognozeétie 90 % intervali ir balstiti uz simulacijam, kas veiktas 3. fazes
populacijas FK modeli ar mainibu starp individiem.

Piezime: letermovira FK pé&c intravenozas lietoSanas nieres transplantata recipientiem netika pétita;
taCu prognozeta AUC péc intravenozas ievadi$anas ir [idziga modeli paredzétajai AUC péc
intravenozas ievadiSanas HSCT recipientiem (skatit 6. tabulu).

Uzsuks$anas

Klmiski veselam pieaugusam p&tamam personam letermovirs uzsticas strauji, un laika mediana Iidz
maksimalajai koncentracijai plazma (Tmax) bija no 1,5 Iidz 3,0 stundam. Letermovira koncentracijas
samazinasanas notiek divas fazes. Aprékinats, ka, lietojot 480 mg letermovira vienreiz diena iekskigi
bez ciklosporina, letermovira biopieejamiba pieaugusiem HSCT recipientiem ir aptuveni 35 %.
Aprekinats, ka biopieejamibas mainiba dazadiem cilvékiem ir aptuveni 37 %. P&c letermovira 480 mg
devas iekskigas lietoSanas vienu reizi diena, nelietojot ciklosporinu, pieaugusiem nieres transplantata
recipientiem aprékinata letermovira biopieejamiba ir aptuveni 60 %.

Ciklosporina ietekme

Pieaugusiem HSCT recipientiem OATP1B inhibicijas d€] ciklosporina vienlaiciga lietoSana
paaugstindja letermovira koncentraciju plazma. Aprekinats, ka, pacientiem lietojot 240 mg letermovira
vienreiz diena iekskigi kopa ar ciklosporinu, letermovira biopieejamiba ir aptuveni 85 %.

Ja pieaugusSiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg letermoviru lieto
vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira ieteicama deva ir 240 mg vienreiz diena (skatit

4.2. apakSpunktu). Ja pediatriskiem pacientiem ar kermena masu Iidz 30 kg letermovirs iekskigi jalieto
kopa ar ciklosporinu, letermovira deva ir jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu).

Uztura ietekme

Veseliem pieaugusiem brivpratigajiem letermovira tableSu vienreizéjas 480 mg devas iekskiga
lietosana kopa ar standarta treknu un kalorijam bagatu maltiti neietekmgja kopgjo iedarbibu (AUC) un
izraisTja letermovira maksimala l[imena (Cmax) picaugumu par aptuveni 30 %. Letermovira tabletes
drikst lietot iekSkigi neatkarigi no &dienreizém, ka tas ir noticis kliniskajos petijumos (skatit

4.2. apakSpunktu).

Veselam pieaugus$am petamam personam letermovira granulu 240 mg devas vienreizgja iekskiga
lietoSana kopa ar mikstu &dienu (pudinu vai abolu biezeni) izraisija letermovira kopgjas iedarbibas
(AUC) palielinaSanos par aptuveni 13 % un 20 % un letermovira maksimalas koncentracijas (Cmax)
palielinasanos par aptuveni 25 % un 33 %. Letermovira granulas drikst lietot ar mikstu &dienu, ka tas
tika darits pediatriska kliniskaja p&tijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém, aprékinats, ka vid&jais Iidzsvara
koncentracijas izkliedes tilpums p&c intravenozas ievadiSanas pieauguSiem HSCT recipientiem ir

455 1.

In vitro letermovirs plasi (98,2 %) saistas ar cilvéka plazmas proteiniem, neatkarigi no vértéta
koncentracijas diapazona (3 Iidz 100 mg/l). Zinams piesatinajums tika novérots zemakas
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koncentracijas. Letermovira attieciba starp asinim un plazmu ir 0,56, un ta nav atkariga no in vitro
noverteta koncentracijas diapazona (0,1 — 10 mg/1).

Prekliiskos izkliedes petijumos letermovirs tiek izklied&ts organos un audos, augstaka koncentracija
noverojama kunga-zarnu trakta, zultsvados un aknas, zema koncentracija konstatéjama galvas

smadzenés.

Biotransformacija

Lielaka dala ar letermoviru saistitas vielas plazma ir nemainits pamatsavienojums (96,6%). Plazma
nozimigi metaboliti nav konstateti. Letermovirs dalgji tiek elimingts glikuronidacijas veida, ko
pastarpina UGT1A1/1A3.

Eliminacija

Ievadot veselam pieaugusam p&tamam personam intravenozi 480 mg letermovira, ta vid€jais
Skietamais terminalais pusperiods ir aptuveni 12 stundas. Letermovira galvenie eliminacijas celi ir
ekskrécija kopa ar zulti, ka arT tie$a glikuronize$anas. Sis process ir saistits ar aknu transportproteinu
OATPI1BI1 un 3 medi&to aktivo izvadiSanu, kam seko UGT1A1/3 kataliz&ta glikuronizésanas.

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém, p&c 480 mg devas intravenozas ievadiSanas
pieaugusiem HSCT recipientiem letermovira Skietamais klirensa atrums lidzsvara koncentracija
saskana ar aprékiniem ir 4,84 I/h. Dazadiem pacientiem aprékinatas klirensa atruma atskiribas ir
24,6 % diapazona.

Ekskrécija

P&c radiologiski iezim&ta letermovira iekskigas lietosanas 93,3 % radioaktivitates konstatgja
izkarnijumos. Lielaka dala letermovira tika izvadita nemainita pamatsavienojuma veida kopa ar zulti,
neliels daudzums (6 % devas) tika izvadits acilglikuronida metabolita veida izkarnijumos.
Acilglikuronids ir nestabils izkarnijumos. Ar urinu tika izvadits neliels daudzums letermovira (< 2 %
no devas).

Farmakokinétika Ipa$am pacientu grupam

Aknu darbibas traucejumi

Pieaugusam petamam personam ar vidgji smagiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas [CP-B],
7-9 vertejumpunkti) un smagiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas [CP-C],

10-15 vertgjumpunkti) aknu darbibas traucgjumiem nesaistita letermovira AUC bija attiecigi aptuveni
par 81 % un 4 reizes lielaks, neka veselam pieaugusam petamam personam. Letermovira kopg&jas
iedarbibas parmainas pieaugusam p&tamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
nav kliniski nozimigas.

Izteikta nesaistita letermovira kopgjas iedarbibas palielinasanas ir paredzama pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kopa ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskais pétijums pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Nesaistita letermovira AUC pieaugu$am pétamam personam ar vidgji smagiem (aGFA

31,0-56,8 ml/min/1,73 m?) un smagiem (aGFA 11,9-28,1 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas
trauc&jumiem AUC bija aptuveni par 115 un par 81 % lielaks neka veselam pieaugusam p&tamam
personam. Letermovira kopgjas iedarbibas parmainas vidgji smagu vai smagu nieru darbibas
traucgjumu d€] neuzskata par kltniski nozimigam. Personas ar NSTS nav pétitas.
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Peéc nieres transplantacijas (P002)

Balstoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pieaugusiem dalibniekiem ar viegliem (CrCl no

> 60 11dz < 90 ml/min), vid&ji smagiem (CrCl no > 30 Iidz < 60 ml/min) un smagiem (CrCI no

> 15 Iidz < 30 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem letermovira AUC bija aptuveni par 12 %, 27 % un
35 % lielaks neka pieaugusiem dalibniekiem ar CrCl > 90 ml/min. STs atskiribas netika uzskatitas par
klmiski bitiskam.

Kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém par pieaugusiem veseliem brivpratigajiem,
aprekinats, ka letermovira AUC p&tamam personam ar kermena masu 80-100 kg ir par 18,7 % mazaks
neka pe&tamam personam, kuru kermena masa ir 67 kg. Balstoties uz populacijas farmakokingtikas
analizi par pieauguSiem nieres transplantata recipientiem (P002), pacientiem ar kermena masu > 80 kg
letermovira AUC ir par 26 % mazaks neka pacientiem ar kermena masu < 80 kg. Ss atikiribas nav
klmiski nozimigas.

Rase

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém par pieaugusam veselam p&tamam personam,
aprekinats, ka letermovira AUC aziatiem ir par 33,2 % lielaks neka baltas rases parstavjiem. St
parmaina nav kltniski nozimiga.

Dzimums
Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizém, letermovira farmakokinétika picaugusam
sievietém un pieaugusiem virieSiem neatskiras.

Gados vecdki cilvéeki
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizém, vecums letermovira farmakokin&tiku
neietekm&. Nemot veéra vecumu, deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Letermovira AUC pediatriskiem pacientiem vecuma HSCT recipientiem tika noteikts, izmantojot
populacijas farmakoking&tikas analizi par pétijuma P030 iegiitajiem FK datiem (skatit 8. un 9. tabulu).
Pediatriskiem pacientiem HSCT recipientiem dazadas kermena masas grupas ekspozicija atrodas
atsauces iedarbibas diapazona, kada panakta picaugusiem HSCT recipientiem (skatit 6. tabulu).

8. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pediatriskiem pacientiem HSCT recipientiem péc
letermovira iek$kigas lietoSanas

Tekskigi lietojama Medina TekSkigi Mediana
’ . lietojama .
Kermena masa deva, bez (prognozétais deva. ar (prognozétais
ciklosporina 90 % intervals)* | . > 90 % intervals)*
ciklosporinu
._ 39 100 49 100
30 kg un vairak 480 mg (18 700-81 300) 240 mg (23 200-104 000)
No 15 kg lidz 38900 51 000
mazak neka 30 kg 240 mg (20 200-74 300) 120 mg (26 600-98 200)
No 7.5 kg lidz 170 m 32000 0 m 41 600
mazak neka 15 kg & (16 700-59 300) & (22 300-81 100)
No 5 kg lidz %0 m 30 600 0m 39 000
mazak neka 7,5 kg & (16 200-55 000) & (20 600-72 000)

* Medianas vertibas un prognozetie 90 % intervali ir balstiti uz simulacijam, kas veiktas
pediatriskiem pacientiem HSCT recipientu populacijas FK modeli ar mainibu starp individiem.
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9. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pediatriskiem pacientiem HSCT recipientiem péc
letermovira intravenozas ievadiSanas

Intravenozi Mediana In.tra\.feno_ZI Mediana
U . lietojama — .
Kermena masa lietojama deva, (prognozétais deva. ar (prognozéetais
bez ciklosporina | 90 % intervals)* | . > 90 % intervals)*
ciklosporinu
. 111 000 59 800
30 kg un vairak 480 mg (55700218 000) | 240 me (28 400120 000)
No 15 kg lidz 120 m 57 200 120 m 61 100
mazak neka 30 kg & (29 700-113 000) & (29 900121 000)
No 7,5 kg lidz 60 m 46 000 60 m 49200
mazak neka 15 kg & (24 300-83 900) & (25 800-93 800)
No 5 kg lidz 40 m 43 400 40 m 45900
mazak neka 7,5 kg & (24 300-81 000) & (24 900-82 200)
* Medianas vertibas un prognozgtie 90 % intervali ir balstiti uz simulacijam, kas veiktas
pediatriskiem pacientiem HSCT recipientu populacijas FK modeli ar mainibu starp individiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Vispareja toksicitate

Neatgriezenisku toksisku ietekmi uz s€kliniekiem konstatgja vienigi zurkam, ja sisteémiska kopgja
iedarbiba (AUC) > 3 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam, lietojot cilvékam ieteicamo devu
(RHD; recommended human dose). Sai toksicitatei bija raksturiga seklas kanalinu degeneracija un
oligospermija, $iinu bojaeja seklinieku pied€klos, ka ar1 samazinata s€klinieku un to piedeklu masa.
Netika noverota toksiska ietekme uz zurku sekliniekiem. Toksisku ietekmi uz s€kliniekiem nenovéroja
pelém un pertikiem, lietojot lielakas parbauditas devas, kad kopgja iedarbiba ir attiecigi lidz 4 un

2 reizeém lielaka neka kopgja iedarbiba cilveékiem, lietojot RHD. Nozime attieciba uz cilvékiem nav
zinama.

Kancerogenéze

Sesus ménesus ilga iekskigi lietota letermovira kancerogenitates p&tjjuma ar RasH2 transgénam
(Tg.RasH2) pelém netika iegiti pieradijumi par cilvékam bitisku onkogenézi pat lielakaja lietotaja
deva, t.i., 150 mg/kg/diena te€viniem un 300 mg/kg/diena matitem.

Mutagenéze

In vitro un in vivo testu s€rija, tai skaita mikrobu mutagenézes testos, hromosomu aberacijas testos
Kinas kamju olnicu $iinas un in vivo pelu kodolinu pétijuma letermovirs nebija genotoksisks.

Reproduktiva funkcija

Fertilitate

Fertilitates un agrinas embrija attistibas p&tfjumos zurkam letermovirs neietekmé&ja matisu fertilitati.
Zurku téviniem pazeminatu spermas koncentraciju, samazinatu spermatozoidu kustigumu un
samazinatu fertilitati noveroja, kad kopgja sistemiska iedarbiba > 3 reizes parsniedza AUC, kads

cilvekam tiek sasniegts, lietojot RHD (skatit “Vispargja toksicitate™).

Pertikiem, kuriem ievadija letermoviru, nekonstat&ja pieradijumus par toksisku ietekmi uz
s€kliniekiem, pamatojoties uz histopatologisko novértejumu, séklinieku lieluma mérijjumiem, hormonu
(folikulstimulgjosa hormona, B inhibina un testosterona) asins analiz€m, ka arT spermas
(spermatozoidu skaita, kustiguma un morfologijas) noveértéjumu, kad kopéja sistémiska iedarbiba
aptuveni 2 reizes parsniedza AUC, kads cilvekam tiek konstatgts, lietojot RHD).
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Attistiba

Toksisku ietekmi uz zurku matitém (tai skaita samazinatu kermena masas pieaugumu) konstatgja,
lietojot 250 mg/kg diena (aptuveni 11 reizu parsniedz AUC, kads konstat&jams, lietojot RHD);
pEcnacgjiem noveroja samazinatu augla kermena masu un aizkavétu parkauloSanos, nedaudz tiiskainus
auglus un palielinatu saisinatas nabas saites, ka arT mugurkaula skriemelu, ribu un iegurna kaulu
izmainu un anomaliju sastopamibu. Lietojot devu 50 mg/kg diena (kas aptuveni 2,5 reizes parsniedz
AUC, kads tiek konstatéts, lietojot RHD), nekonstat&ja ietekmi uz matiti vai attistibu.

Toksisku ietekmi uz truSu matitém (tai skaita mirstibu un abortus) konstatgja, lietojot 225 mg/kg diena
(aptuveni 2 reizes lielaks AUC, neka lietojot RHD); p&cnacgjiem noveroja palielinatu mugurkaula
skriemelu un ribu anomaliju un izmainu sastopamibu.

Pre- un postnatalas attistibas petijuma letermoviru lietoja iekskigi griisnam zurkam. Lidz pat lielakajai
parbauditajai kop€jai iedarbibai (AUC 2 reizes lielaks, neka lietojot RHD) nekonstatgja toksisku
ietekmi uz attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Povidons (E1201)

Koloidals beztudens silicija dioksids (E551)
Magnija stearats (E470b)

Apvalks

Laktozes monohidrats
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Triacetins

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (tikai 480 mg tableteém) (E172)
Karnaubvasks (E903)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Iepakojumi ar 28x1 tabletéem poliamida/aluminija/PVH - aluminija perforétos dozgjamu vienibu
blisteros.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018.gada 8. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022.gada 24. augusts
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

PREVYMIS 240 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
PREVYMIS 480 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

PREVYMIS 240 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 240 mg (12 ml flakona) letermovira (letermovir).
Katra ml ir 20 mg letermovira.

PREVYMIS 480 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavo$anai

Katrs flakons satur 480 mg (24 ml flakona) letermovira (letermovir).
Katra ml ir 20 mg letermovira.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 23 mg (1 mmol) natrija katra 240 mg flakona.
Sis zales satur 46 mg (2 mmol) natrija katra 480 mg flakona.

Katrs $o zalu 240 mg flakons satur 1 800 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina).
Katrs $o zalu 480 mg flakons satur 3 600 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina).

Stkaku informaciju skatit 4.2. apakSpunkta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats)

Dzidrs, bezkrasains skidrums

pHno 7 Iidz 8

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

PREVYMIS ir paredzets citomegalovirusa (CMV) reaktivacijas un slimibas profilaksei pieaugusiem
un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 5 kg, kuri ir CMV seropozitivi allogénu
asinsrades cilmes $linu transplantata (HSCT,; hematopoietic stem cell transplant) recipienti [R+].
PREVYMIS ir paredzéts CMV slimibas profilaksei CMV seronegativiem pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kas ir sanemusi nieres transplantatu no
CMYV seropozitiva donora [D+/R-].

Jaievero oficialas vadlinijas par pretvirusu lidzeklu pareizu lietoSanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Letermovira lietoSana jauzsak arstam ar pieredzi pacientu, kam veikta allogénu asinsrades cilmes $tinu

transplantacija vai nieres transplantacija, arstéSana.
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Devas

Letermovirs ir pieejams arT iekSkigai lietoSanai (240 mg un 480 mg apvalkotas tabletes un 20 mg un
120 mg granulu pacina).

Letermovira tabletes, granulas pacina un koncentratu infiiziju $kiduma pagatavosanai drikst savstarpégji
aizstat pec arsta ieskatiem. Savstarpgji aizstajot iekskigi un intravenozi lietojamas zalu formas,
pediatriskiem pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg var bt japielago deva. Informaciju par devam
skatit letermovira apvalkoto tablesu vai letermoviragranulu pacinu zalu apraksta.

HSCT

Letermovira lietosana ir jasak pec HSCT. Letermovira lietoSanu drikst sakt transplantacijas diena, bet
ta jasak ne velak ka 28 dienas pec HSCT. Letermovira lietoSanu drikst sakt pirms vai p&c transplantata
iedzivosanas. Profilaktiska letermovira lietoSana ir jaturpina 100 dienas pec HSCT.

Ilgaka letermovira profilaktiska lietoSana vairak neka 100 dienas p&€c HSCT var sniegt ieguvumu
daziem pacientiem, kuriem ir augsts vélinas CMV reaktivacijas risks (skatit 5.1. apakSpunktu).
Letermovira droSums un efektivitate, lietojot ilgak neka 200 dienas, kliniskajos p&tijumos nav pétita.

Pieaugusie un pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 30 kg, kuri ir HSCT recipienti
LetermovTraieteicama deva ir 480 mg vienreiz diena.

Devas pielagosana pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg, kuri ir
HSCT recipienti

Ja letermoviru lieto vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira deva jasamazina Iidz 240 mg vienreiz
diena (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

. Ja ciklosporina lietoSanu sak pec letermovira lietosanas uzsakSanas, letermovira nakama deva
jasamazina lidz 240 mg vienreiz diena.

. Ja péc letermovira lietoSanas uzsakSanas ciklosporina lietoSanu partrauc, letermovira nakama
deva japalielina lidz 480 mg vienreiz diena.

. Ja augsta ciklosporina Iimena dé] ciklosporina lietosanu uz laiku partrauc, letermovira deva nav
japielago.

Pediatriski pacienti ar kermena masu lidz 30 kg, kuri ir HSCT recipienti
Letermovira ieteicama deva pediatriskiem pacientiem kuru kermena masa ir Iidz 30 kg ir noradita
1. tabula (skatit ar1 5.2. apakSpunktu). Letermovirs ir jalieto vienu reizi diena.

Devas pielagosana pediatriskiem pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg, kuri ir HSCT recipienti
Ja letermovirs intravenozi tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira deva nav japielago, ka
redzams 1. tabula (skatit ar1 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

1. tabula. Letermovira koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai ieteicama deva
pediatriskiem pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg, lietojot kopa ar ciklosporinu vai bez
ciklosporina

Kermena masa Intravenozi lietojama dienas deva kopa ar ciklosporinu vai
bez ta
No 15 kg Iidz mazak neka 30 kg 120 mg
No 7,5 kg lidz mazak neka 15 kg 60 mg
No 5 kg Iidz mazak neka 7,5 kg 40 mg

Nieres transplantdcija
Letermovira lietoSana jasak transplantacijas diena, bet ne velak ka 7 dienas p&c nieres transplantacijas
un jaturpina 200 dienas p&c transplantacijas.

Pieaugusie un pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem ir veikta nieres
transplantacija
Letermovira ieteicama deva ir 480 mg vienreiz diena.
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Devas pielagosana pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem

ir veikta nieres transplantacija

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira deva ir jasamazina lidz 240 mg

vienreiz diena (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

e Jaciklosporina lietosanu sak pec letermovira lietoSanas uzsaksanas, letermovira nakama deva
jasamazina lidz 240 mg vienreiz diena.

e Japéec letermovira lietoSanas uzsaksanas ciklosporina lietoSanu partrauc, letermovira nakama deva
japalielina 1idz 480 mg vienreiz diena.

e Jaaugsta ciklosporina Iimena d€] ciklosporina lietosanu uz laiku partrauc, letermovira deva nav
japielago.

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, ta jaievada pacientam pec iesp€jas drizak. Ja ir pienacis nakamas devas ievadiSanas
laiks, izlaidiet aizmirsto devu un atgriezieties pie regularas dozéSanas shémas. Nedubultojiet nakamo
devu un neievadiet par parakstito lielaku devu.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Vecuma dé| letermovira deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Vieglu (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) 1idz vid&ji smagu (B pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumu gadijuma letermovira deva nav japielago. Letermoviru nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagiem (C pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Vienlaicigi aknu un nieru darbibas traucéjumi
Letermovirs nav ieteicams pacientiem, kuriem ir vidgji smagi aknu darbibas traucgumi un vidgji
smagi vai smagi nieru darbibas traucgjumi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem letermovira devas
pielagoSana nav jaiesaka. Nav iesp€jams ieteikt devas pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija
(NSTS) neatkarigi no ta, vai viniem tiek veikta dialize. Efektivitate un droSums pacientiem ar NSTS
nav pieradits.

PREVYMIS koncentrats infliziju Skiduma pagatavosSanai satur hidroksipropilbetadeksu (skatit 4.4. un
5.3. apakSpunktuPacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgumiem (kreatinina
klirenss mazaks par 50 ml/minvai maziem b&rniem (vecuma Iidz 2 gadiem), kuri sanem PREVYMIS
var notikt hidroksipropilbetadeksa uzkrasanas.Siem pacientiem stingri jakontrolé kreatinina limenis
seruma.

Pediatriskd populacija
Ja iespgjams, intravenozas ievadiSanas ilgumam nevajadzetu parsniegt 4 nedelas.

Letermovira drosums un efektivitate, lietojot HSCT pacientiem ar kermena masu Iidz 5 kg, vai nieru
transplantata pacientiem ar kermena masu mazaku par 40 kg nav pieradita. Dati nav pieejami.
Farmakokingtiska/ farmakodinamsiska ekstrapolacija nevar pamatot nekadus ieteikumus par devam
nieru transplanata pacientiem ar kermena masu mazaku par 40 kg.

LietoSanas veids

Tikai intravenozai lietoSanai.
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Letermovira koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai pirms ievadiSanas ir jaatSkaida (skattt
6.6. apakSpunktu).

Atskaiditais letermovira Skidums jaievada caur sterilu, infuzijas sistéma integrétu, 0,2 vai
0,22 mikronu poligtersulfona (PES) filtru. Neievadit atSkaidito Skidumu caur citiem filtriem, ka tikai
caur sterilu infuizijas sistéma integrétu, 0,2 vai 0,22 mikronu PES filtru.

Letermovirs jaievada vienigi intravenozas infuzijas veida

P&c atskaidiSanas letermovirsir jaievada intravenozas infuizijas veida caur perifeéru vai centralu venozo
katetru aptuveni 60 mintsu laika. Ir jaievada viss intravenoza maisa saturs.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana ar pimozidu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
Vienlaiciga lietoSana ar melna grauda alkaloidiem (skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).
Vienlaiciga lieto$ana ar divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) (skatit 4.5. apakSpunktu).
Ja letermovirs tiek kombinéts ar ciklosporinu:
e Dabigatrana, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina vai pitavastatina vienlaiciga lietoSana
ir kontrindicéta (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

CMYV DNS kontrole HSCT recipientiem

Letermovira droSums un efektivitate pacientiem pec HSCT procediiras ar negativu CMV DNS testa
rezultatu pirms profilakses uzsaksanas ir pieradita 3. fazes pétijuma (P001). CMV DNS tika kontroleta
katru ned€lu, Iidz 14. nedg€lai pec transplantacijas, péc tam reizi divas nedélas, lidz 24. nedelai pec
transplantacijas. Ja CMV DNS Iimenis asinis bija kliniski nozimigs vai attistijas slimiba, letermovira
profilaktiska lietosana tika partraukta un sakta apriipes standartam atbilstosa apsteidzosa terapija (pre-
emptive therapy, PET) vai arsté$ana. Pacientiem, kuri uzsaka letermovira profilaktisko lietoSanu un
kuru sakotngja CMV DNS testa rezultati péc tam izradijas pozitivi, profilaksi vargja turpinat, ja vini
neatbilda PET krit€rijiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu vai samazinata terapeitiska efekta risks zalu mijiedarbibas dél

Lietojot vienlaicigi letermoviru un noteiktas zales, var rasties zinama vai iesp&jama nozimiga zalu
mijiedarbiba, kas dazos gadijumos var izraisit:

o iespgjams, kliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas izteiktakas vienlaicigi lietoto zalu vai
letermovira iedarbibas dél;
o nozimigu vienlaicigi lietoto zalu plazmas koncentracijas pazeminasanos, ka rezultata var

samazinaties vienlaicigi lietoto zalu terapeitiskais efekts.
2. tabula skatit noradijumus par to, ka noverst vai arstét So zinamo vai potenciali nozimigo zalu
mijiedarbibu, ka ar ieteikumus par devam (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbiba

Letermovirs piesardzigi jalieto kopa ar zalém, kas ir CYP3A substrati ar Sauru terapeitisko diapazonu
(piem&ram, alfentanils, fentanils un hinidins), jo vienlaicigas lictoSanas gadijuma var paaugstinaties
CYP3A substratu koncentracija plazma. leteicama stingra uzraudziba un/vai vienlaicigi lietoto
CYP3A substratu devas pielagosana (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Ciklosporina, takrolima un sirolima lietoSanu parasti iesaka rtipigak kontrol&t pirmajas 2 nedelas pec

tam, kad letermovira lietoSana tiek uzsakta vai beigta (skatit 4.5. apakSpunktu), ka ar péc tam, kad
tiek mainits letermovira ievadiSanas veids.
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Letermovirs ir mérens enzimu un transportproteinu induktors. Inducg€sana var izraisit dazu
metaboliz€to un transportéto zalu koncentracijas plazma samazinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).
Tade] ir ieteicama vorikonazola terapeitiska kontrole (therapeutic drug monitoring — TDM).
Dabigatrana vienlaiciga lietoSana nav ieteicama dabigatrana samazinatas efektivitates riska del.

Letermovirs var palielinat OATP1B1/3 transportéto zalu, pieméram, daudzu statinu, koncentraciju
plazma (skatit 4.5. apakSpunktu un 2. tabulu).

IevadiSana caur sterilu infuzijas sistéma integrétu 0.2 vai 0,22 mikronu PES filtru.

PREVYMIS koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai var saturét dazas, ar zalem saistitas, sikas
caurspidigas vai baltas dalinas. Atskaiditais PREVYMIS skidums vienmer jaievada caur sterilu,
inflizijas sistéma integretu, 0,2 vai 0,22 mikronu PES filtru, neskatoties uz to, vai §Ts, ar zalem saistitas
dalinas, ir redzamas flakona vai atSkaiditaja skiduma (skatit 4.2. un 6.6. apakSpunktu).

Paligvielas
Natrijs

Sis zales satur 23 mg (atbilst 1 mmol) natrija viena 240 mg flakona, kas ir lidzvértigi 1,15% no PVO
ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem. Tas janem véra pacientiem, kuri ievero di€tu ar
kontrol&tu natrija saturu.

Sis zales satur 46 mg (atbilst 2 mmol) natrija viena 480 mg flakona, kas ir lidzvértigi 2,30% no PVO
ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieauguSajiem. Tas janem veéra pacientiem, kuri ievero diétu ar
kontrol&tu natrija saturu.

Ciklodekstrins

Sis zales satur 300 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina) katra 40 mg deva.
Sis zales satur 450 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina) katra 60 mg deva.
Sis zales satur 900 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina) katra 120 mg deva.
Sis zales satur 1 800 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina) katra 240 mg deva.
Sis zales satur 3 600 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina) katra 480 mg deva.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vispariga informacija par iedarbibas atSkiribam atkariba no konkrétas letermovira terapijas shémas

-Paredzama letermovira iedarbiba plazma atSkiras atkariba no izmantotas devu shémas (skatit tabulu
5.2. apak$punkta). Tadel letermovira mijiedarbibas ar zalém kliniskas sekas bis atkarigas no ta, kura
letermovira shéma tiek lietota un vai letermovirs tiek kombingéts ar ciklosporinu.

-Ciklosporina un letermovira kombinacija var izraisit izteiktaku vai papildu iedarbibu uz vienlaicigi
lietotajam zalem, salidzinot ar atseviski lietotu letermoviru (skatit 2. tabulu).

Citu zalu ietekme uz letermoviru

Letermovira eliminacijas mehanisms in vivo ir ekskrécija kopa ar Zulti un glikuronizé$anas. So
mehanismu relativa loma nav zinama. Abos eliminacijas mehanismos ietilpst aktiva uznemsana
hepatocitos, ko pastarpina aknas esoSie aktivie transportproteini OATP1B1/3. Péc uznemsanas
letermovira glikuronizé$anos pastarpina UGT1A1 un 3. Letermovirs acim redzot ir paklauts art P-gp
un BCRP aktiva transporta izvadiSanai aknas un zarnas (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Zales metaboliz€jo$o enzimu vai transportproteinu induktori

Letermovira lietoSana (ar ciklosporinu vai bez ta) vienlaicigi ar specigiem vai vidgji specigiem
transportprotetnu (piemeéram, P-gp) un/vai enzimu (piemeram, UGT) induktoriem nav ieteicama, jo
tada gadijuma letermovira kopgja iedarbiba var biit vajaka par terapeitisko (skatit 2. tabulu).
-Spécigi induktori ir, piem&ram, rifampicins, fenitoins, karbamazepins, , rifabutins un fenobarbitals.
-Vidgji specigi induktori ir, piem&ram, tioridazins, modafinils, ritonavirs, lopinavirs, efavirenzs un
etravirins.

Rifampicina vienlaicigas lietosanas rezultata letermovira koncentracija plazma sakotngji palielinajas
(OATP1B1/3 un/vai P-gp inhibicijas d&l), kas nav kliiski nozimigi, un, turpinot vienlaicigu ritonavira
lietoSanu, tam sekoja letermovira koncentracijas plazma kliniski nozimiga samazinasanas (P-gp/UGT
indukcijas del) (skatit 2. tabulu).

Citu zalu papildu iedarbiba uz letermoviru, kas ir buitiska kombingjot ar ciklosporinu

OATPIBI vai 3 inhibitori

Letermovira lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ir OATP1B1/3 transportproteinu inhibitori, var izraisit
letermovira koncentracijas paaugstinasanos plazma. Lietojot letermoviru vienlaicigi ar ciklosporinu
(specigu OATP1B1/3 inhibitoru), pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu
vismaz 30 kg ieteicama letermovira deva ir 240 mg vienreiz diena (skatit 2. tabulu, ka arT 4.2. un
4.5. apakSpunktu). Ja pediatriskiem pacientiem ar kermena masu Iidz 30 kg letermovirs intravenozi
jalieto kopa ciklosporinu, letermovira deva nav japielago (skatit 2. tabulu, ka arT 4.2. un

5.2. apak$punktu). Ieteicams ieverot piesardzibu, ja citi OATP1B1/3 inhibitori tiek pievienoti
letermoviram kombinacija ar ciklosporinu.

-OATPI1BI inhibitori ir, pieméram, gemfibrozils, eritromicins, klaritromicins un vairaki proteazu
inhibitori (atazanavirs, simeprevirs).

P-gp/BCRP inhibitori
In vitro iegiitie rezultati norada, ka letermovirs ir P-gp/BCRP substrats. Ar itrakonazola izraistto P-

gp/BCRP inhibiciju saistitas letermovira koncentracijas plazma parmainas nebija kliniski nozimigas.

Letermovira ietekme uz citam zalém

Zales, kas tiek eliminétas metabolisma cela vai kuras ietekmé aktivais transports

Letermovirs ir vispargjs enzimu un transportproteinu induktors in vivo. Ja vien konkré&tais enzims vai
transportproteins netiek arT inhibeti (skatit talak teksta), ir gaidama indukcija. Tade] letermovirs var
izraisit vienlaikus lietoto galvenokart ar metabolisma vai aktiva transporta starpniecibu elimingto zalu
iedarbibas plazma un efektivitates samazinaSanos. Indukcijas efekta apjoms ir atkarigs no letermovira
ievadiSanas veida un no ta, vai vienlaicigi tiek lietots ciklosporins. Sagaidams, ka pilna indukcija
iestasies pec letermovira terapijas 10-14 dienam. Laiks, kas nepiecieSams konkr&to ietekmei paklauto
zalu lidzsvara koncentracijas sasniegSanai, ietekmes arT laiku, kas nepiecieSams, lai sasniegtu pilnu
iedarbibu uz koncentraciju plazma.

Letermovirs in vitro ir CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 un OAT3 inhibitors
in vivo bitiskas koncentracijas. Ir pieejami in vivo pétijumi par kopgjo ietekmi uz CYP3A4, P-gp,
OATP1B1/3 papildus CYP2C19. Kopgja iedarbiba uz citiem uzskaititajiem enzimiem un
transportprotetniem nav zinama. Sikaka informacija ir sniegta talak teksta.

Nav zinams, vai letermovirs var ietekmét piperacilina/tazobaktama, amfotericina B un mikafungina
iedarbibu. Iespgjama mijiedarbiba starp letermoviru un §TIm zalém nav pétita. Teoretiski ir iesp&jams,
ka iedarbiba samazinasies indukcijas rezultata, bet $1 efekta apjoms un lidz ar to arT kliniska nozime
Sobrid nav zinama.

Zales, ko metabolizeé CYP3A4

In vivo letermovirs ir mérens CYP3A inhibitors. Lietojot letermoviru vienlaicigi ar perorali lietojamu
midazolamu (CYP3A substratu), midazolama koncentracija plazma paaugstinas 2-3 reizes.
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Letermovira vienlaicigas lietosanas gadijuma var kltniski nozimigi paaugstinaties vienlaicigi lietoto
CYP3A substratu koncentracija plazma (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakS$punktu).

-Sadas zales ir, pieméram, dazi imiinsupresanti (piemé&ram, ciklosporins, takrolims, sirolims),
HMG-CoA reduktazes inhibitori un amiodarons (skatit 2. tabulu). Pimozids un melna rudzu grauda
alkaloidi ir kontrindicéti (skatit 4.3. apakSpunktu).

CYP3A inhibicijas efekta apjoms ir atkarigs no letermovira ievadiSanas veida un no ta, vai vienlaicigi
tiek lietots ciklosporins.

No laika atkarigas inhibicijas un vienlaicigas indukcijas rezultata enzimu kop&ja inhib&josa iedarbiba
var tikt sasniegta tikai pec 10-14 dienam. Konkréto ietekmei paklauto zalu lidzsvara koncentracijas
sasniegSanai nepiecieSamais laiks ietekmés arT laiku, kas nepiecieSams, lai sasniegtu pilnu iedarbibu uz
koncentraciju plazma. Kad terapija tiek pabeigta, biis nepieciesamas 10-14 dienas, lai izzustu
inhibgjosais efekts. Ja tiek Tstenota kontrole, ta ir ieteicama pirmas 2 ned€las p&c letermovira
lietoSanas uzsakSanas un beigSanas (skatit 4.4. apakSpunktu), ka arT gadijumos, kad tiek mainits
letermovira ievadiSanas veids.

Zales, kuras transporté OATPI1B1/3

Letermovirs ir OATP1B1/3 transportproteinu inhibitors. Lietojot letermoviru, var kliniski nozimigi
paaugstinaties vienlaicigi lietoto zalu, kas ir OATP1B1/3 substrati, koncentracija plazma.

-Sadas zales ir, pieméram, HMG-CoA reduktazes inhibitori, feksofenadins, repaglinids un gliburids
(skatit 2. tabulu). Salidzinot letermovira sheému, kura ciklosporins neietilpst, iedarbiba pec
intravenozas lietoSanas ir izteiktaka neka p&c peroralas letermovira lietoSanas.

OAT1B1/3 inhibg&josa iedarbiba uz vienlaicigi lietotajam zalém visticamak ir intensivaka, ja
letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporiu (specigu OATP1B1/3 inhibitoru). Tas ir janem véra,
ja letermovira shéma tiek mainita arsteSanas ar OATP1B1/3 substratu laika.

Zales, ko metabolize CYP2C9 un/vai CYP2C19

Letermovira lietoSana vienlaikus ar vorikonazolu (CYP2C19 substrats) izraisa plazma esosa
vorikonazola koncentracijas biitisku samazinasanos, un tas norada, ka letermovirs ir CYP2C9
induktors. CYP2C9, iesp€jams, ar1 tiks inducéts. Letermovirs var samazinat CYP2C9 un/vai
CYP2C19 substratu iedarbibu, ka rezultats var but subterapeitisks Iimenis.

-Sadas zales ir, pieméram, varfarins, vorikonazols, diazepams, lansoprazols, omeprazols,
esomeprazols, pantoprazols, tilidins un tolbutamins (skatit 2. tabulu).

Paredzams, ka iedarbiba biis mazak izteikta, lietojot peroralu letermoviru bez ciklosporina, neka
lietojot intravenozi letermoviru ar ciklosporinu vai bez ta vai peroralu letermoviru ar ciklosporinu. Tas
janem vera, ja letermovira shéma tiek mainita arstéSanas ar CYP2C9 vai CYP2C19 substratu laika.
Skattt ar1 visparigo informaciju par inducésanu ieprieks teksta, lai uzzinatu par mijiedarbibas attistibas
laiku.

Zales, ko metabolize CYP2CS8

In vitro letermovirs inhibe CYP2CS, bet tas var arT inducét CYP2C8 atkariba no inducéSanas
potenciala. Kopgja iedarbiba in vivo nav zinama.

-Zales, kuras elimin€ galvenokart CYP2CS, ir, pieméram, repaglinids (skatit 2. tabulu). Repaglinida un
letermovira vienlaiciga lietoSana neatkarigi no ta, vai tiek lietots ciklosporins, nav ieteicama.

Zales, ko zarnas transporté P-gp

Letermovirs ir zarnu P-gp induktors. Letermovira lietoSanas rezultats var biit kliniski nozimiga
vienlaicigi lietoto zalu, kuras zarnas nozimiga méra transporte P-gp, koncentracijas plazma
samazina$anas. Sadas zales ir, piemé&ram, dabigatrans un sofosbuvirs.

Zales, kuras metabolizé CYP2B6 un UGTI1A1 vai transporté BCRP vai OATP2B1

Letermovirs ir vispargjs induktors iz vivo, tacu ir noverots, ka tas inhib€ CYP2B6 un UGT1A1l, un to
transporte BCRP un OATP2BI1 in vitro. Kopgjais efekts in vivo nav zinams. Tadg] zalu, kas ir So
enzimu vai transportproteinu substrati, koncentracija plazma var palielinaties vai samazinaties, ja $1s
zales lieto kopa ar letermoviru. Var biit ieteicama papildus kontrole; skatit informacija par So zalu
lietoSanu.

-CYP2B6 metabolizétas zales ir, piem&ram, bupropions.

-UGT1A1 metabolizgtas zales ir, piem&ram, raltegravirs un dolutegravirs.
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-BCRP transportgtas zales ir, pieméram, rosuvastatins un sulfasalazins.
-OATP2BI transportétas zales ir, piemé&ram, celiprolols.

Zales, ko transporté nieru transportproteins OAT3

In vitro dati liecina, ka letermovirs ir OAT3 inhibitors, tad€] letermovirs, iespgjams, ir OAT3
inhibitors in vivo. OAT3 transportgto zalu koncentracija plazma var bt palielinata.

-OATS3 transportetas zales ir, piemeram, ciprofloksacins, tenofovirs, imipene&ms un cilastins.

Vispariga informacija

Ja letermovira lietosanas dg] pielago vienlaicigi lietoto zalu devu, péc letermovira lietoSanas beigam
devas japielago velreiz. Mainot ievadiSanas veidu vai imiinsupresantu, var biit nepiecieSama ar1 devu
pielagosana.

2. tabula uzskaititas pieraditas vai potenciali kltniski nozimigas zalu mijiedarbibas. Aprakstita zalu

mijiedarbiba ir pamatota ar letermovira pétijumiem pieaugusajiem vai art ta ir paredzama zalu un
letermovira mijiedarbiba (skatit 4.3., 4.4., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).
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2. tabula. Mijiedarbiba un ieteikumi par devu, lietojot kombinacija ar citam zalem. Nemiet véra,

ka tabula nav izsmelosa, tacu sniedz kliniski nozimigas mijiedarbibas piemérus. Skatit ari
visparigo informaciju par zalu mijiedabibu ieprieks teksta.

Ja nav noradits citadi, mijiedarbibas pétijumi ir veikti, peroralu letermoviru bez ciklosporina
lietojot pieaugusajiem. Liidzu, nemiet véra, ka mijiedarbibas potencials un kliniskas sekas var
atSkirties atkariba no ta, vai letermovirs tiek lietots perorali vai intravenozi un vai vienlaicigi
tiek lietots ciklosporins. Ja tiek mainits ievadiSanas veids vai imiinsupresants, ir vélreiz
japarskata ieteikumi vienlaicigai lietoSanai.

Vienlaicigi lietotas zales

Ietekme uz
koncentraciju’ vidéjo
attiectbu (90 5 ticamibas
intervals) AUC un

Cmax Vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Antibiotikas

nafcilins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Nafcilins var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un nafcilina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Pretsénisu lidzekli

(200 mg vienreiz diena
p.o.)/letermovirs (480 mg
vienreiz diena p.o.)

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

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

flukonazols <> flukonazols Deva nav japielago.
(viena 400 mg AUC 1,03 (0,99, 1,08)
deva)/letermovirs (viena | Cmax 0,95 (0,92, 0,99)
480 mg deva)
> letermovirs
AUC 1,11 (1,01, 1,23)
Cmax 1,06 (0,93, 1,21)
Mijiedarbiba Iidzsvara
koncentracija nav pétita.
Paredzams:
> flukonazols
<> letermovirs
itrakonazols > itrakonazols Deva nav japielago.

letermovirs (480 mg
diena)

Crmax 0,61 (0,53, 0,71)

(CYP2C9/19 indukcija)

posakonazols* <> posakonazols Deva nav japielago.

(viena 300 mg deva)/ AUC 0,98 (0,82, 1,17)

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

diena)

vorikonazols? | vorikonazols Ja nepiecieSama vienlaiciga lietoSana, ir
(200 mg divreiz diena)/ AUC 0,56 (0,51, 0,62) ieteicama vorikonazola terapeitiska

kontrole” Tas ir jadara pirmas 2 nedélas
pec tam, kad letermovira lietoSana tiek
uzsakta vai beigta, ka ar1 péc letermovira
ievadiSanas veida vai imiinsupresanta
mainas.
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Vienlaicigi lietotas zales

Ietekme uz
koncentraciju’ videjo
attiectbu (90 5 ticamibas
intervals) AUC un

Cumax vértibam
(iesp&jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Pretmikobakteriju lidzekli

rifabutins Mijiedarbiba nav pétita. Rifabutins var samazinat letermovira
Paredzams: koncentraciju plazma.
| letermovirs Letermovira un rifabutina vienlaiciga

lietoSana nav ieteicama.

(P-gp/UGT indukcija)

rifampicins

(viena 600 mg deva p.o.)/ | «<>letermovirs

letermovirs (viena AUC 2,03 (1,84, 2,26)

480 mg deva p.o.) Ciax 1,59 (1,46, 1,74)

C24 2,01 (1,59, 2,54)

(OATP1B1/3 un/vai P-gp
inhibicija)

(viena 600 mg deva
intravenozi)/ letermovirs
(viena 480 mg deva p.o.)

< letermovirs

AUC 1,58 (1,38, 1,81)
Cmax 1,37 (1,16, 1,61)
C»40,78 (0,65, 0,93)

(OATP1B1/3 un/vai P-gp
inhibicija)

(600 mg vienreiz diena
p.o.)/ letermovirs
(480 mg vienreiz diena

p.o0.)

| letermovirs

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

(OATPI1B1/3 un/vai P-gp
inhibicijas un P-gp/UGT
indukcijas summa)

(600 mg vienreiz diena
p.o. (24 stundas p&c
rifampicina))¥/
letermovirs (480 mg
vienreiz diena p.o.)

| letermovir

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

(P-gp/UGT indukcija)

Vairakas rifampicina devas samazina
letermovira koncentraciju plazma.
Letermovira un rifampicina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Antipsihotiskie Itdzekli

tioridazins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Tioridazins var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un tioridazina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Endotelina antagonisti

bosentans

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Bosentans var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un bosentana vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.
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Vienlaicigi lietotas zales

Ietekme uz
koncentraciju’ videjo
attiectbu (90 5 ticamibas
intervals) AUC un

Cumax vértibam
(iesp&jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Pretvirusu lidzekli

aciklovirs* <> aciklovirs Deva nav japielago.
(viena 400 mg AUC 1,02 (0,87, 1,2)

deva)/letermovirs Cmax 0,82 (0,71, 0,93)

(480 mg diena)

valaciklovirs Mijiedarbiba nav pétita. Deva nav japielago.

Paredzams:
> valaciklovirs

Augu izcelsmes lidzekli

divSkautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Divskautnu asinszale var samazinat
letermovira koncentraciju plazma.
Letermovira un divskautnu asinszales
vienlaiciga lieto$ana ir kontrindicéta.

Zales HIV infekcijas arsteSanai

efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| letermovirs
(P-gp/UGT indukcija)

1 vai | efavirenzs
(CYP2B6 inhibicija vai
indukcija)

Efavirenzs var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un efavirenza vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

etravirins, nevirapins,
ritonavirs, lopinavirs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzam:s:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Sie pretvirusu lidzekli var samazinat
letermovira koncentraciju plazma.
Letermovira un So pretvirusu
lidzekluvienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.

HMG-CoA reduktazes inhibitori

atorvastatins*

(viena 20 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

1 atorvastatins
AUC 3,29 (2,84, 3.82)
Crmax 2,17 (1,76, 2,67)

CYP3A un OATP1B1/3
inhibicija

Ar statiniem saistito nevélamo
blakusparadibu, piem&ram, miopatijas,
gadijuma javeic stingra uzraudziba.
Lietojot vienlaicigi ar letermoviru,
atorvastatina deva nedrikst parsniegt
20 mg diena”.

Lai gan attiecigi petijumi nav veikti, pec
letermovira lietoSanas vienlaikus ar
ciklosporiu ir paredzams, ka
atorvastatina koncentracija plazma
palielinasies straujak neka tad, ja biis
lietots tikai letermovirs.

Ja letermovirs tiek lietots kopa ar
ciklosporinu, atorvastatins ir
kontrindicéts.
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Vienlaicigi lietotas zales

Ietekme uz
koncentraciju’ videjo
attiectbu (90 5 ticamibas
intervals) AUC un

Cumax vértibam
(iesp&jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

simvastatins, Mijiedarbiba nav pétita. Letermovirs var biitiski paaugstinat So
pitavastatins, Paredzams: statinu koncentracijas plazma.
rosuvastatins T HMG-CoA reduktazes Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama tikai
inhibitori ar letermoviru nav ieteicama.
(CYP3A, OATP1B1/3 Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
inhibicija) ciklospormu, $o statinu lietoSana ir
kontrindicéta.
fluvastatins, Mijiedarbiba nav pétita. Letermovirs var paaugstinat statina
pravastatins Paredzams: koncentraciju plazma.
1 HMG-CoA reduktazes
inhibitori Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
Siem statiniem, var biit nepiecieSama
(OATPI1B1/3 un/vai statina devas samazina$ana”. Ar statiniem
BCRP inhibicija) saistito nevelamo blakusparadibu,
pieméram, miopatijas, gadijuma javeic
stingra uzraudziba.
Ja letermovirs tiek lietots vienlaikus ar
ciklosporinu, pravastatins nav ieteicams,
bet, lietojot fluvastatiu, iesp&jams biis
jasamazina ta deva®. Ir rupigi jakontrol€ ar
statiniem saistitas nevélamas
blakusparadibas, pieméram, miopatija.
Imiinsupresanti
ciklosporins 1 ciklosporins Ja letermoviru lieto vienlaicigi ar
(viena 50 mg deva)/ AUC 1,66 (1,51, 1,82) ciklosporinu, letermovira deva

letermovirs (240 mg
diena)

Cmax 1,08 (0,97, 1,19)
(CYP3A inhibicija)

ciklosporins

(viena 200 mg deva)/
letermovirs (240 mg
diena)

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

(OATP1B1/3 inhibicija)

pieaugusajiem (skatit 4.2. un

5.1. apak$punktu) un pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg
(skatit 4.2. apakSpunktu) jasamazina lidz
240 mg vienreiz diena. Ja pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg
letermovirs intravenozi jalieto kopa ar
ciklosporinu, letermovira deva nav
japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).

Letermovira terapijas laika mainot
letermovira ievadiSanas veidu vai
partraucot ta lietoSanu, biezi jakontrolé
ciklosporina koncentracija asinis un
atbilstosi japielago ciklosporina deva®.

mikofenolata mofetils
(viena 1 g deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

—mikofenolskabe
AUC 1,08 (0,97, 1,20)
Cmax 0,96 (0,82, 1,12)

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

Deva nav japielago.
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Vienlaicigi lietotas zales

Ietekme uz
koncentraciju’ videjo
attiectbu (90 5 ticamibas
intervals) AUC un

Cumax vértibam
(iesp&jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

sirolims?

(viena 2 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

1 sirolims
AUC 3,40 (3,01, 3,85)
Cumax 2,76 (2,48, 3,06)

(CYP3A inhibicija)
Mijiedarbiba nav pétita.

Paredzams:
< letermovirs

Letermovira terapijas laika mainot
letermovira ievadiSanas veidu vai
partraucot letermovira lietoSanu, biezi
jakontrolg sirolima koncentracija asinis un
atbilstosi japielago sirolima deva®.

Bieza sirolima koncentracijas
kontrolésana tiek ieteikta uzsakot vai
partraucot ciklosporina vienlaicigu
lietosanu ar letermoviru.

Kad letermovirs tiek lietots vienlaikus ar
ciklosporinu, konkrétus ieteikumus par
sirolima devam, kad tas tiek lietots kopa
ar ciklosporinu, skattt arT informacija par
sirolima lietoSanu.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaikus ar
ciklosporinu, sirolima koncentracija var
palielinaties daudz vairak, neka lietojot
tikai letermoviru.

takrolims

(viena 5 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

1 takrolims

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

takrolims

(viena 5 mg deva)/
letermovirs (80 mg
divreiz diena)

< letermovirs
AUC 1,02 (0,97, 1,07)
Cmax 0,92 (0,84, 1,00)

Letermovira terapijas laika mainot
letermovira ievadiSanas veidu vai
partraucot ta lietoSanu, biezi jakontrole
takrolima koncentracija asinis un
atbilstosi japielago takrolima deva®.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

etinilestradiols (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrels (LNG)*
(viena 0,15 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

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

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

Deva nav japielago.

Citi sisteémiskas
iedarbibas peroralai
kontracepcijai izmantoti
steroidi

Risks — | kontracepcijai
izmantoti steroidi

Letermovirs var samazinat citu peroralai
kontracepcijai izmantotu steroidu
koncentraciju, tadgjadi ietekmgjot to
efektivitati.

Lai nodrosinatu adekvatu kontraceptivu
iedarbibu, lietojot peroralu kontracepcijas
lidzekli, jaizvelas zales, kas satur EE un
LNG.
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Vienlaicigi lietotas zales

Ietekme uz
koncentraciju’ videjo
attiectbu (90 5 ticamibas
intervals) AUC un

Cumax vértibam
(iesp&jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Pretdiabéta zales**

repaglinids Mijiedarbiba nav pétita. Letermovirs var paaugstinat vai pazeminat
Paredzams: repaglinida koncentraciju plazma. Kopgja
1 vai | repaglinids ietekme nav zinama.
(CYP2C8 indukcija, Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.
CYP2C8 un
OATPIB inhibicija) Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, ir paredzams, ka
ciklosporina izraisitas OATP1B papildus
inhibicijas d€] repaglinida koncentracija
plazma palielinasies. Vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama”.
gliburids Mijiedarbiba nav pétita. Letermovirs var paaugstinat gliburida

Paredzams:
1 gliburids

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

koncentraciju plazma.

Biezi kontrolét glikozes koncentraciju
ieteicams pirmajas 2 nedglas pec tam, kad
letermovira lietoSana tiek uzsakta vai
beigta, ka ar1 péc letermovira ievadiSanas
veida nomainas.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, konkrétus ieteikumus par
devam skatit arT informacija par gliburida
lietoSanu.

Pretepilepsijas zales (skatit arl visparigo tekstu)

karbamazepins, Mijiedarbiba nav pétita. Karbamazepins vai fenobarbitals var
fenobarbitals Paredzams: samazinat letermovira koncentraciju
| letermovirs plazma.
Letermovira un karbamazepina vai
(P-gp/UGT indukcija) fenobarbitala vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.
fenitoins Mijiedarbiba nav pétita. Fenitoins var samazinat letermovira

Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

| fenitoins (CYP2C9/19
indukcija)

koncentraciju plazma.

Letermovirs var pazeminat fenitoina
koncentraciju plazma.

Letermovira un fenitotna vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.
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Vienlaicigi lietotas zales

Ietekme uz
koncentraciju’ videjo
attiectbu (90 5 ticamibas
intervals) AUC un

Cumax vértibam
(iesp&jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Perorali antikoagulanti

varfarins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| varfarins

(CYP2C9 indukcija)

Letermovirs var pazeminat varfarina
koncentraciju plazma.

Lietojot varfarinu vienlaicigi ar
letermoviru, biezi jakontrole starptautiska
normaliz&ta attieciba (INR)*. Kontrole ir
ieteicama pirmas 2 ned€las p&c tam, kad
letermovira lietoSana tiek uzsakta vai
partraukta, ka ari péc letermovira
ievadiSanas veida vai imiinsupresanta
mainas.

dabigatrans

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| dabigatrans

(zarnu P-gp indukcija)

Letermovirs var pazeminat dabigatrana
koncentraciju plazma un var samazinat
dabigatrana efektivitati. Jaizvairas no
vienlaicigas dabigatrana lietoSanas
dabigatrana samazinatas efektivitates riska
del.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, dabigatrans ir kontrindicéets.

Sedativie Iidzekli

midazolams

(viena 1 mg intravenozi
ievadita deva)/
letermovirs (240 mg p.o.
vienreiz diena)

midozalams (viena 2 mg
deva p.o.)/ letermovirs
(240 mg p.o. vienreiz
diena)

1 midazolams
Intravenozi:

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

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

(CYP3A inhibicija)

Vienlaicigi lietojot letermoviru un
midazolamu, nepiecieSama cieSa kliniska
uzraudziba attieciba uz elposanas
nomakumu un/vai ilgstosu sedaciju.
Jaapsver midazolama devas pielagosanas
nepiecieSamiba. * Midazolama
koncentracija plazma var paaugstinaties
vairak, ja perorals midazolams vienlaicigi
ar letermoviru tiek ievadits kliniskaja
praksg, nevis petijuma izmantotajas devas.

Opioidu agonisti

Piemeri: alfentanils,
fentanils

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 CYP3A metabolizeti
opioidi

(CYP3A inhibicija)

Vienlaicigas lietosanas gadijuma
ieteicams bieZzi kontrolét ar $Tm zalém
saistitas nevelamas blakusparadibas. Var
but japielago CYP3A metabolizétu
opioidu deva® (skatit 4.4. apak$punktu).
Uzraudziba ir ieteicama arf, ja tiek mainits
ievadiSanas veids. Ja letermovirs tiek
lietots vienlaicigi ar ciklosporinu, ir
paredzams, ka CYP3A metaboliz&tu
opioidu koncentracija plazma
paaugstinasies vairak. Lietojot
letermoviru kombinacija ar ciklosporinu
un alfentanilu vai fentanilu, javeic stingra
kliniska uzraudziba attieciba uz elposanas
nomakumu un/vai ilgstoSu sedaciju. Skatit
attiecigo informaciju par parakstisanu
(skatit 4.4. apaks$punktu).
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Vienlaicigi lietotas zales

Ietekme uz
koncentraciju’ videjo
attiectbu (90 5 ticamibas
intervals) AUC un

Cumax vértibam
(iesp&jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Pretaritmijas zales

amiodarons Mijiedarbiba nav pétita. Letermovira lietoSana var palielinat
Paredzams: amiodarona koncentraciju plazma.
1 amiodarons
Vienlaicigas lietoSanas laika ieteicama
(galvenokart CYP3A bieza uzraudziba attieciba uz amiodarona
inhibicija un CYP2C8 izraisitam nevélamam blakusparadibam.
inhibicija vai indukcija) Ja amiodarons tiek lietots vienlaicigi ar
letermoviru, regulari jakontrole
amiodarona koncentracija.
hinidins Mijiedarbiba nav pétita. Letermovira lietoSana var paaugstinat

Paredzams:
1 hinidins

(CYP3A inhibicija)

hinidina koncentraciju plazma.

Lietojot letermoviru kopa ar hinidinu,
javeic rupiga klmiska uzraudziba. Skatit
atbilstoSo zalu aprakstu”.

Sirds un asinsvadu sistémas zales

digoksins*

(viena 0,5 mg deva)/
letermovirs (240 mg
divreiz diena)

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

(P-gp indukcija)

Deva nav japielago.

Protonsiikna inhibitori

omeprazols

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| omeprazols

(CYP2C19 indukcija)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
< letermovirs

Letermovira lietoSana var samazinat
CYP2C19 substratu koncentraciju plazma.

Var bt nepiecieSama kliniska uzraudziba
un devas pielagoSana.

pantoprazols

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzam:s:
| pantoprazols

(iesp€jamais iemesls ir
CYP2C19 indukcija)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
< letermovirs

Letermovira lietoSana var samazinat
CYP2C19 substratu koncentraciju plazma.

Var biit nepiecieSama kliniska uzraudziba
un devas pielagosana.

Modribu veicinosi lidzekl

i

modafinils

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzam:s:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Modafinils var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un modafinila vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

50




Vienlaicigi lietotas zales | Ietekme uz Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
koncentraciju’ vidéjo letermoviru

attiectbu (90 5 ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vertibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

* ST tabula nav pilniga.

¥ | = samazinajums, 1 = pieaugums

<> = nav kltniski nozZimigu parmainu

! Vienpusgjs mijiedarbibas pétijums, kura vertéta letermovira ietekme uz vienlaicigi lietotam zalem.
¥ Sie ir dati par rifampicina ietekmi uz letermoviru 24 stundas péc pedgjas rifampicina devas
lietoSanas.

* Skatit atbilstoSo zalu aprakstu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pe&tijumi ir veikti vienigi pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Nav datu par letermovira lietosanu gritniec€m. Petijumos ar dzivniekiem ir novérota toksiska ietekme
uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Griitniecibas laika, ka arT sievietem fertila vecuma, kuras neizmanto kontracepciju, letermovirs nav

ieteicams.

BaroS$ana ar kruti

Nav zinams, vai letermovirs izdalas cilvéka piena.

Par dzivniekiem pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati ir pieradijusi, ka letermovirs
izdalas mates piena (skattt 5.3. apakSpunktu).

Nav iespgjams izslégt risku jaundzimusajam vai zidainim.

Par to, vai japartrauc baroSana ar kriiti vai uz laiku/pavisam japartrauc arstéSanas ar letermoviru,
jalemj, nemot v&ra baroSanas ar kriiti sniegto ieguvumu b&rnam un arsté$anas sniegto ieguvumu
sievietei.

Fertilitate

Zurkam nekonstatgja ietekmi uz matisu fertilitati. Neatgriezenisku toksisku iedarbibu uz sékliniekiem
un fertilitates traucg€jumus noveroja zurku t€viniem, bet ne pelu vai pertiku te€viniem (skattt

5.3. apak$punktu).

4.7. Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Letermovirs var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSanas
ar letermoviru laika daziem pacientiem ir zinots par nogurumu un vertigo, kas var ietekméet pacienta
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Letermovira droSuma vert€jums bija balstits uz tris 3. fazes klmisko pétijumu rezultatiem.
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HSCT

Petijuma P001 565 pieaugusi HSCT recipienti sanéma letermoviru vai placebo lidz

14. pectransplantacijas nede€lai un droSumu novéroja lidz 24. p&ctransplantacijas nedelai (skatit

5.1. apakSpunktu). Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kas radas vismaz 1 % p&tamo personu
letermovira grupa un biezak neka placebo lietotajiem, bija slikta dusa (7,2 %), caureja (2,4 %) un
vemsana (1,9 %). Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kuru del bija japartrauc letermovira
lietoSana, bija slikta dusa (1,6 %), vemsana (0,8 %) un sapes veédera (0,5 %).

Pettjuma P040 218 pieaugusi HSCT recipienti sanéma letermoviru vai placebo laika no 14. nedglas
(~100 dienas) lidz 28. nedelai (~200 dienas) pec HSCT, un droSums $ai grupa tika noverots lidz
48. nedelai pec HSCT (skatit 5.1. apaksSpunktu). Zinotas nevelamas blakusparadibas atbilda
letermovira droSuma profilam pétijuma P0O1.

Nieres transplantacija
Petijuma P002 292 pieaugusi nieres transplantata recipienti sanéma letermoviru lidz 28. nedélai

(~200 dienas) péc transplantacijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Pieaugusiem pacientiem, kuri lietoja letermoviru klmiskos petijumos, konstat&tas turpmak minétas
nevélamas blakusparadibas. Nevélamas blakusparadibas turpmak ir uzskaititas atbilstosi organu
sistému grupai un biezumam. Biezums ir definéts sadi: loti biezi (>1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 I1dz < 1/1 000) vai loti reti (< 1/10 000).

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas konstatétas, lietojot letermoviru

BieZums | Nevelamas blakusparadibas

Imiinas sistéemas traucejumi

Retak | paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures traucéjumi

Retak | samazinata Estgriba

Nervu sistemas traucéjumi

Retak | disgeizija, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Retak | vertigo

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi slikta diiSa, caureja, vemsSana

Retak sapes vedera

Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi

Retak paaugstinats alantnaminotransferazes Ilimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes limenis

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Retak | muskulu spazmas

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak | paaugstinats kreatinina [imenis asinis

Vispareéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Retak | nespéks, periféra tiska

Pediatriska populacija

Letermovira droSuma novert&jums pediatriskiem pacientiem vecuma no piedzimsSanas briza lidz

18 gadiem ir pamatots ar 2.b fazes kliniska p&tfjuma (P030) rezultatiem. Pettjuma P030 63 HSCT
recipienti terapiju ar letermoviru sanéma lidz 14. ned€lai peéc HSCT. Dalibnieku vecuma sadalijums
bija sads: 28 pusaudzi, 14 bérni vecuma no 7 lidz mazak neka 12 gadiem, 13 b&rni vecuma no 2 lidz
mazak neka 7 gadiem un 8 bérni lidz 2 gadu vecumam (5 dalibnieku vecums bija mazak neka 1 gads).
Nevélamas blakusparadibas atbilda blakusparadibam, kadas noverotas letermovira kliniskajos
pétTljumos picaugusajiem.
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Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojotV pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredzes par letermovira pardozesanu cilvekam nav. 1. fazes klinisko p&tijumu laika 86 veselas
pieaugusas petamas personas lidz 14 dienam sané€ma letermovira devas no 720 mg lidz 1 440 mg
diena. Nevelamo blakusparadibu profils bija lidzigs ka kliniskajai devai 480 mg diena. Letermovira
pardozesanas gadijuma nav specifiska antidota. Pardozésanas gadijuma ieteicams novérot, vai
pacientam nerodas nevélamas blakusparadibas, un veikt atbilstoSu simptomatisku arstesanu.

Nav zinams, vai, veicot dializi, no sisteémiskas asinsrites bis iespgjams izvadit nozimigu daudzumu
letermovira.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzekli sist€miskai lietosanai, tiesas darbibas pretvirusu
lidzekli, ATK kods: JOSAX18

Darbibas mehanisms

Letermovirs inhibe CMV DNS terminazes kompleksu, kas nepiecieSams virusu kopiju DNS skelSanai
un iepakosanai. Letermovirs ietekm€ pareiza vienibas garuma genomu veidosanos un virionu
nobrieSanu.

Pretvirusu aktivitate

Letermovira ECso mediana pret klinisko CMV izolatu kolekciju infekcijas $tinu kultiiru modeli bija
2,1 nM (diapazons= 0,7 nM Iidz 6,1 nM, n=74).

Virusu rezistence

Sanu kultira

CMV géni UL51, UL56 un UL89 kode CMV DNS terminazes apak3vienibas. Stinu kultiira
apstiprinati CMV mutanti ar samazinatu jutibu pret letermoviru. ECsy vertibas rekombinantiem CMV
mutantiem, kuri eksprese substitiicijas pULS51 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A,
T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S,
N368D) un pUL89 (N320H, D344E) bija 1,6- Iidz < 10 reizu lielakas neka dabigajam atsauces
virusam; maz ticams, ka §1s substitiicijas ir kliniski nozimigas. ECso vertibas rekombinantiem CMV
mutantiem, kuri ekspres€ A95V substitticiju pULS1 vai N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G,
L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S un R369T substitiicijas
pULS56, bija 10 lidz 9300 reizu lielakas neka dabigajam atsauces virusam; dazas no $tm substitlicijam
ir noverotas pacientiem, kuriem kliniskajos petijjumos bija neveiksmiga profilakse (skatit talak teksta).

Kliniskos pétijumos

2.b fazes petijuma, kura vertgja letermovira 60, 120 vai 240 mg dienas devu vai placebo lietosanu lidz
84 dienam 131 pieauguSsam HSCT recipientam, DNS sekvences analizi UL56 izvélétam regionam
(231.-369. Aminoskabei) veica, izmantojot paraugus, kas iegiiti no 12 ar letermoviru arstétam
petamam personam, kuram profilakse bijusi neveiksmiga un kuram bija pieejami analizei
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nepieciesamie paraugi. Vienai pétamai personai (kura san€ma 60 mg diena) bija pret letermoviru
rezistents genotipa variants (GV) (V236M).

3. fazes petijuma (P001) DNS sekvences analizi visiem UL56 un UL89 kodgjosiem regioniem veica,
izmantojot paraugus, kas iegiiti no 40 ar letermoviru arstétam pieaugu$am p&tamam personam FAS
populacija, kuras pacientiem profilakse bijusi neveiksmiga un ir pieejami analizei izmantojami
paraugi. Divam p&tamajam personam tika konstatéti pret letermoviru rezistenti GV, abi ar
substitiicijam pULS56. Vienai pétamai personai bija V236M substitiicija, bet otrai petamajai personai
bija E237G substitiicija. V&l vienai p&tamajai personai, kurai bija nosakama CMV DNS pétijuma
sakuma (un Iidz ar to ta neietilpa FAS populacija), bija C325W un R369T substitiicijas pUL56, kas
noteiktas pec letermovira lietoSanas beigam.

3. fazes pétijuma (P040) visa UL51, UL56 un UL89 kodgjosa regiona DNS sekvences analize tika
veikta paraugos, kas iegiiti no 32 pieaugusiem dalibniekiem (neatkarigi no terapijas grupas), kuriem
profilakse bija neveiksmiga vai kuri agrini partrauca dalibu pétijuma CMV virémijas de€l. Ar
letermovira rezistenci saistito aminoskabju substitiiciju Ipatsvars nevienam dalibniekam neparsniedza
validéto testa robezvertibu 5 %.

3. fazes pétijuma (P002) visa UL51, UL56 un UL89 kod&josa regiona DNS sekvences analize tika
veikta paraugos no 52 letermoviru lietojusiem pieaugusiem dalibniekiem, kuriem radas CMV slimiba
vai kuri agrii partrauca dalibu petijuma CMV virémijas del. Ar letermovira rezistenci saistito
aminoskabju substitiiciju Tpatsvars nevienam dalibniekam neparsniedza valid€to testa robezvertibu

5 %.

2.b fazes kliniskaja petijuma (P030) CMV infekcijas novertejuma vizite visa UL51, UL56 un UL89
kodgjosa DNS regiona sekvences analize tika veikta paraugos, kas iegiti no 10 letermoviru lietojusiem
pediatriskiem dalibniekiem. Diviem dalibniekiem tika atklatas pavisam 2 ar letermovira rezistenci
saistitas substitiicijas, un tas abas tika kartétas pULS6 regiona. Vienam dalibniekam atklata
aminoskabju substitiicija bija R369S, bet otram dalibniekam - C325W.

Krustota rezistence

Krustota rezistence pret zalem ar atskirigu darbibas mehanismu nav ticama. Letermovirs ir pilniba
aktivs pret virusu populacijam, kuram konstat€jamas rezistenci pret CMV DNS polimerazes
inhibitoriem (gancikloviru, cidofoviru un foskarnetu) nosakosas substitiicijas. Rekombinantu CMV
celmu grupa ar substitiicijam, kas nosaka rezistenci pret letermoviru, bija pilniba jutiga pret
cidofoviru, foskarnetu un gancikloviru, iznemot rekombinantu celmu ar E237G substitticiju pULS56,
kas atbilst 2,1 reizi mazakai jutibai pret gancikloviru, salidzinot ar dabiga veida virusu.

Sirds elektrofiziologija

Lidz 960 mg lielu intravenozi ievaditu letermovira devu ietekmi uz QTc intervalu verteja randomizeta,
vienas devas, ar placebo un aktivu Iidzekli (400 mg moksifloksacina iekskigi) kontroléta 4 periodu
krusteniska visaptveros$a QT pétijuma 38 veselam picaugu$am p&tamam personam. P&c 960 mg
intravenozas devas ievadiSanas, kad koncentracija plazma ir aptuveni 2 reizes augstaka neka péc

480 mg intravenozas devas ievadi$anas, letermovirs nepagarina QTc klniski nozimiga apméra.

Kliniska efektivitate un droSums

Pieaugusi CMV seropozitivi allogénu asinsrades cilmes Sinu transplantata recipienti [R+]

Petijums PO01 — profilakse lidz 14. nedélai (~100 dienas) péc HSCT

Lai vertetu letermovira profilaktisku lietoSanu CMV infekcijas vai slimibas novér$anai, letermovira
efektivitati vert€ja daudzcentru, dubultmasketa, placebo kontroléta 3. fazes petijuma (P001)
pieaugusiem CMYV seropozitiviem allogéna HSCT recipientiem [R+]. P&tamas personas randomizgja
(2:1) placebo vai letermovira lietosanai pa 480 mg vienreiz diena, devu pielagojot 1idz 240 mg, ja
letermoviru lieto vienlaicigi ar ciklosporu. Randomizaciju stratific€ja pec petnieciska centra un
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CMYV infekcijas reaktivacijas riska (augsts vai zems) ieklausanas bridi petijjuma. Letermovira lietoSanu
saka pec HSCT (0.-28. diena pec HSCT) un turpinaja Iidz 14. nedelai pec HSCT. Letermoviru lietoja
iekskigi vai intravenozi; letermovira deva bija vienada neatkarigi no ievadiSanas veida. P&tamas
personas noveroja lidz 24. nede€lai pec HSCT, lai konstatetu primara efektivitates merka kriterija
izpildi, un novérosanu turpingja Iidz 48. nedélai peéc HSCT.

CMYV DNS Iimenis pacientu asins [idz 14. ned€lai pec HSCT tika kontrol@ts reizi nedéla, pec tam Iidz
24. nedelai pec HSCT tas tika kontrol€ts reizi divas nedélas, un tad, ja CMV DNS Iimenis asinis tika
uzskatits par kltniski nozimigu, tika sakta apriipes standartam atbilstoSa profilaktiska CMV infekcijas
arst€Sana. Pacientu novéroSana tika turpinata 48 nedglas pec HSCT.

No 565 arst€tajam petamajam personam 373 petamas personas sanéma letermoviru (tai skaita

99 petamas personas, kuras san€ma vismaz vienu intravenozi ievaditu devu) un 192 — placebo (tai
skaita 48 p&tamas personas, kuras sanéma vismaz vienu intravenozi ievaditu devu). Laika mediana
l1dz letermovira lietoSanas uzsakSanai bija 9 dienas péc transplantacijas. Trisdesmit septiniem
procentiem (37%) p&tamo personu pétjjuma sakuma bija notikusi transplantata iedzivosanas. Vecuma
mediana bija 54 gadi (diapazons: 18 — 78 gadi); 56 pacienti (15 %) bija vismaz 65 gadus veci: 58%
bija viriesi; 82% bija baltas rases parstavji; 10% bija aziati; 2% bija melnas rases vai afrikani, un 7%
bija spanu izcelsmes vai latinamerikani. PEtfjuma sakuma 50% pétamo personu sanéma mieloablativu
terapiju, 52% saneéma ciklosporinu un 42% sanéma takrolimu. Biezakais galvenais transplantacijas
iemesls bija akiita mieloleikoze (38%), mieloblastiskais sindroms (15%) un limfoma (13%).
Divpadsmit procentiem (12%) p&tamo personu pétijuma sakuma bija pozitivs CMV DNS analizes
rezultats.

Pétijuma sakuma 31% pé&tamo personu bija augsts reaktivacijas risks, kas definéts pec viena vai
vairakiem no Siem krit€rijiem: p&c cilvéka leikocttu antigéna (HLA ; Human Leucocyte Antigen)
radniecigs donors (bralis, masa) ar vismaz vienu neatbilstibu viena no Siem trim HLA g€na lokusiem:
HLA-A, -B vai -DR, haploidentisks donors; neradniecigs donors ar vismaz vienu neatbilstibu viena no
Siem Cetriem HLA géna lokusiem: HLA-A, -B, -C un -DRBI1; nabassaites asinu izmantos$ana par
cilmes $tinu avotu; transplantatu ar ex vivo samazinatu T $tnu skaitu izmantoSana; 2. Vai smagakas
pakapes transplantata pret saimniekorganismu slimiba (GVHD, Graft-Versus-Host Disease), kuras d€l
sisteémiski jalieto kortikosteroidi.

Primarais efektivitates merka kriterijs

Pétijuma P0O01 primarais efektivitates mérka kriterijs, arstgjot klmiski nozimigu CMV infekciju, bija
definéts ka tada CMV DNS limena asinis sastopamiba, kura d€] nepiecieSama profilaktiska

CMYV terapija (PET), vai CMV izraisttu mérkorganu infekciju sastopamiba. Tika izmantota p&tijumu
nepabeigusa pacienta = neveiksmigas arstéSanas (NC = F) pieeja, un saskana ar to arst€Sana par
neveiksmigu tika uzskatita tad, ja pacients piedaliSanos petijuma partrauca lidz 24. nedélai peéc HSCT
vai ja 24. nedela peéc HSCT nebija zinams arstéSanas iznakums.

Ka redzams 4. tabula, primara mérka kriterija analiz€ letermoviram pieradija labaku efektivitati neka

placebo. Aprékinata terapijas atSkiriba -23,5% bija statistiski nozimiga (vienpusgja p vertiba
<0,0001).
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4. tabula. P001: efektivitates rezultati HSCT recipientiem (NC=F pieeja, FAS populacija)

Letermovirs Placebo
(N=325) (N=170)
Parametrs n (%) n (%)
Primarais efektivitates merka kriterijs 122 (37,5) 103 (60,6)
(Tadu p&tamo personu Tpatsvars, kuram lidz 24. ned€lai
profilakse bijusi neveiksmiga)
Neveiksmes iemesli’
Klmiski nozimiga CMV infekcija 57 (17.,5) 71 (41,8)
CMYV DNS Iimenis asinis, kura dél nepieciesama PET pret |52 (16,0) 68 (40,0)
CMV
CMV izraisita mérkorgana slimiba 5(1,5) 3(L,8)
Izstasanas no pétijuma 56 (17,2) 27 (15,9)
Nav informacijas par iznakumu 9(2,8) 5(2,9)
Limenim pielagota terapijas atSkiriba (letermovirs-placebo)
Atskiriba (95% TI) -23,5(-32,5, -14,6)
p vertiba <0,0001

" Neveiksmes kategorijas ir savstarpgji izslédzoSas un pamatotas ar kategoriju hierarhiju uzskaititaja
seciba.

$95% TI un p vertibu terapijas atSkiribam pec procentualas atbildes reakcijas aprékinaja, izmantojot
Itmenim pielagotu Mantel-Haenszel metodi, atSkiribu samérojot ar paraugkopas lieluma harmonisko
vidgjo vertibu viena grupa katra Iimenit (augsts vai zems risks). Statistiskas ticamibas raksturoSanai
izmantoja vienpusgju p vertibu <0,0249.

FAS= pilnigas analizes kopa (Full analysis set); FAS ietver randomizetas petamas personas, kuras ir
sanémusas vismaz vienu pétijuma zalu devu un no tas ir izslégtas pétamas personas, kuram pétijuma
sakuma ir nosakama CMV DNS. Pieeja ricibai triikstosu vertibu gadijuma: p&tijumu nepabeigusa
pacienta=neveiksmigas arstéSanas (NC=F) pieeja. Izmantojot NC=F pieeju, neveiksme bija defineta
ka visas petamas personas ar kliniski nozimigu CMV infekciju vai kuras pilniba partrauca dalibu
pétijuma, vai kuram nebija datu par iznakumu 24. ned€las pec HSCT vizites perioda.

N=pétamo personu skaits katra terapijas grupa.

n (%)=pétamo personu skaits (procentualais daudzums) katra apakskategorija.

Piebilde: to p&tamo personu 1patsvars, kuram 1. diena bija nosakams CMV virusa DNS daudzums un
kuram attistjas kliniski nozimiga CMV infekcija, 24. nedéla pec HSCT letermovira grupa bija 64,6%
(31/48), salidzinot ar 90,9% (20/22) placebo grupa. Aprekinata atSkiriba (95% TI atskiribai)

bija -26,1% (-45,9%, -6,3%), ar nominalo vienpusgjo p vertibu < 0,0048.

Faktori, kas saistiti ar kliniski nozimigu CMV DNS limeni asinis péc 14. nedelas peéc HSCT ar
letermoviru arstétam p&tamam personam, ietveéra augstu CMV infekcijas reaktivacijas risku petijuma
sakuma, transplantata pret saimniekorganismu vérstu slimibu, kortikosteroidu lietosanu un CMV
negativu donora serostatusu.
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1. attels. P001: Kaplan-Meier laika likne lidz kliniskai CMV PET uzsakSanai vai mérkorgana
CMY infekcijai laika Iidz 24. Péctransplantacijas nedélai HSCT recipientiem (FAS populacija)

60

Letermovirs salidzinajuma ar placebo
Stratificéts log-rank tests, divpuséja p vértiba < 0,0001
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0. nedéla 14. nedéla 24. nedéla

Nedélas péc transplantacijas

Riskam paklauto pétamo personu skaits
— Letermovirs 325 210 212
~~'Placebo 170 85 70

Letermovira un placebo grupa netika noverota atskiriga transplantatu iedzivoSanas sastopamiba vai
atskirigs laiks I1dz transplantata iedzivoSanas bridim.

Visas apaksgrupas, tai skaita pacientiem ar zemu un augstu CMV reaktivacijas risku, kondicion&sanas

sheému un vienlaicigas imiinsupresivas terapijas sanémeéjiem, letermovira efektivitate konsekventi bija
labaka (skatit 2. att€lu).
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2. attéls. P001: Metaanalizes amplitidu diagramma, kura redzams anti-CMV PET uzsakuSo
pétamo personu un personu ar mérkorgana CMYV infekciju ipatsvars laika lidz 24. nedélai péc
HSCT, atbilstosi izveletajam apakSgrupam (NC=F pieeja, FAS populacija

Kopa (N=325, 170) ——
Riska limenis
Augsts risks (n=102, 45) F ¢ 1
Zems risks (n=223, 125) F ¢ 1
Cilmes $tnu avots
Periféras asinis (n=241, 117) I ¢ i
Kaulu smadzenes (n=72, 43) F ¢ 1
Donora neatbilstiba
Atbilstoss, radniecigs (n=108, 58) —e—
Neatbilstoss, radniecigs (n=52, 18) I g i
Atbilstoss, neradniecigs (n=122, 70) ——
Neatbilstoss, neradniecigs (n=43, 24) I ¢ 1

Haploidentisks donors
Ja (n=49, 17) F
Ne (n=276, 153) F ¢ 1

L 3

Kondiciongjosa shéma
Mieloablativa terapija (n=154, 85) P
Samazinatas intensitates kondicion&$ana (n=86, 48) ——
Ne-mieloablativa terapija (n=85, 37) A

Imiinsupresiva shéma
Ciklosporins A (n=162, 90) F——
Takrolims (n=145, 69) ——

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

Par labu letermoviram  Par labu placebo

Atskiriba starp letermoviru un placebo (%) un 95 % TI

NC =F, nepabeigta piedalisanas = neveiksme. Saskana ar NC = F pieeju arsté8ana par neveiksmigu tika uzskatita tad, ja pacients
piedaliSanos pétijuma partrauca Iidz 24. Nedglai p&c transplantacijas vai ja 24. Nedgla nebija zinams arstéSanas iznakums.

Petijums P040 — profilakse no 14. nedélas (~100 dienas) lidz 28. nedélai (~200 dienas) pec HSCT
Letermovira profilakses pagarinasanas efektivitate uz laiku no 14. nedg€las (~100 dienas) Iidz

28. nedelai (~200 dienas) p&c HSCT pacientiem ar vélinas CMV infekcijas un slimibas risku tika
noteikta daudzcentru, dubultmaskéta, placebo kontroleta 3. fazes p&tijuma (P040) pieaugusiem CMV
seropozitiviem allogénas HSCT recipientiem [R+]. Piem&rotie dalibnieki, kas bija pabeigusi
profilaktisko letermovira kursu lidz ~100 dienam p&c HSCT, tika randomizeti attieciba 2:1 letermovira
vai placebo lietoSanai laika no 14. ned€las Iidz 28. nedélai pec HSCT. Primarais efektivitates kriterijs
petijuma dalibniekiem tika noverots Iidz 28. nedelai peéc HSCT, bet dalibnieku novérosana pec
terapijas partrauksSanas tika turpinata lidz 48. nedelai pec HSCT.

No 218 dalibniekiem, kas sanéma terapiju, 144 dalibnieki sanéma letermoviru, bet

74 dalibnieki - placebo. Vecuma mediana bija 55 gadi (diapazons: 20 lidz 74 gadi); 62 % bija viriesi;
79 % bija baltas rases, 11 % bija aziati, 2 % bija melnas rases, bet 10 % bija spanu izcelsmes vai
lattnamerikani. Biezakie transplantacijas iemesli bija akiita mieloleikoze (42 %), akiita limfoleikoze
(15 %) un mielodisplastiskais sindroms (11 %).

Iestajoties p&tfjuma, visiem dalibniekiem bija vélinas CMV infekcijas un slimibas riska faktori un

64 % dalibnieku bija divi vai vairak riska faktori. Riska faktori bija $adi: HLA radniecigs (bralis vai
masa) donors ar vismaz vienu nesaderibu kada no tris HLA géna lokusiem (HLA-A, -B vai -DR);
haploidentisks donors; neradniecigs donors ar vismaz vienu nesaderibu kada no ¢etriem HLA géna
lokusiem (HLA-A, -B, -C vai -DRBI1); nabas saites asinu izmantoSana par cilmsiinu avotu; ex vivo no
T limfocitiem attiritu transplantatu izmantoSana; antitimocitu globulina ievadiSana; alemtuzumaba
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ievadiSana; prednizona (vai ekvivalenta lidzekla) sisteémiska lietoSana deva, kas bija > 1 mg/kg
kermena masas diena.

Primarais efektivitates merka kritérijs

Pettjuma P040 primarais efektivitates merka kriterijs bija kliniski nozZimigas CMV infekcijas
sastopamiba laika 11dz 28. ned€lai pec HSCT. Kliniski nozimiga CMV infekcija bija definéta ka CMV
slimibas raSanas merkorgana vai anti-CMV PET saksana, balstoties uz dokumentetu CMV virémiju un
dalibnieka klmisko stavokli. Tika izmantota noverotas terapijas neveiksmes (Observed Failure; OF)
pieeja — tas gadijuma dalibnieki, kuriem radas kliniski nozimiga CMV infekcija vai kas ar virémiju
priekslaicigi partrauca dalibu petijuma, tika uzskatiti par dalibniekiem ar neveiksmigu terapiju.

Primara mérka kriterija analize letermoviram efektivitate bija paraka neka placebo, ka redzams

5. tabula. Aprekinata atskiriba starp terapijas grupam bija -16,1 % un statistiski nozimiga (vienpusgja
p vertiba = 0,0005). Visas apakSgrupas pec dalibnieku demografiskajiem raksturlielumiem (vecums,
dzimums, rase) un vélinas CMV infekcijas un slimibas riska faktoriem efektivitate pastavigi liecinaja
par labu letermovira lietosanai.

5. tabula. P040 — efektivitates rezultati HSCT recipientiem ar vélinas CMYV infekcijas un
slimibas risku (OF pieeja, FAS populacija)

Letermovirs Placebo
(~200 dienas lietots (~100 dienas lietots
Raksturlielums letermovirs) letermovirs)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Neveiksmiga terapija* 4 (2,8) 14 (18,9)
Kliniski nozimiga CMV infekcija laika lidz 2(1,4) 13 (17,6)
28. nedéelai’
PET saksana, balstoties uz dokumentetu 1(0,7) 11 (14,9)
CMV virémiju
CMYV slimiba mérkorgana 1(0,7) 2(2,7)
Ar CMYV virémiju izstajies no p&tjjuma pirms 2(1,4) 1(1,4)
28. nedglas
Péc stratas korigéta atSkiriba starp terapijas
grupam (letermovirs (~200 dienas lietots
letermovirs) — placebo (~100 dienas lietots
letermovirs))?
Atskiriba (95 % TI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p vertiba 0,0005

* Neveiksmigas terapijas kategorijas ir savstarp&ji izsl€dzosSas un balstitas uz kategoriju hierarhiju
sakartota saraksta.

 Kliniski nozimiga CMV infekcija bija definéta ka CMV slimiba mérkorgana (pieradita vai ticama)
vai PET saksana, balstoties uz dokument&tu CMV virémiju un dalibnieka kltnisko stavokli.

195 % ticamibas intervali un p vértibas procentuala atbildes reakciju skaita atSkiribam starp terapijas
grupam tika aprékinatas, izmantojot p&c stratas korigéto Mentela-Hensela (Mantel-Haenszel) metodi,
atSkirtbu izsverot pec paraugkopas lieluma harmoniskas vidgjas vertibas uz grupu katrai stratai
(haploidentisks donors — ja vai ne). Statistiski nozimigas atSkiribas deklar€Sanai tika izmantota
vienpusgja p vertiba < 0,0249.

Pieeja, rikojoties ar trikstosam vertibam — noverotas terapijas neveiksmes (OF) pieeja. [zmantojot
OF pieeju, neveiksmigas terapijas gadijumi bija definéti ka visi dalibnieki, kuriem laika no

14. nedélas (~100 dienam) I1dz 28. nedgelai (~200 dienam) pec HSCT radas kliniski nozimiga CMV
infekcija vai kas Sai laika ar CMV virémiju priekslaicigi izstajas no pétijuma.

N=dalibnieku skaits katra terapijas grupa.

n (%)=dalibnieku skaits (procentualais skaits) katra apakSkategorija.
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Petijums P002 — pieaugusi CMV seronegativi nieres transplantata recipienti no CMV seropozitiva
donora [D+/R-]

Lai profilaktisku letermovira lietoSanu noveértétu ka CMV slimibas profilakses stratégiju nieres
transplantata recipientiem, letermovira efektivitate tika noteikta daudzcentru, dubultmaskéta, ar
aktivam zalém kontroléta, vismaz lidzvertibas 3. fazes pétijuma (P002), kura piedalijas pieaugusie
nieres transplantata recipienti ar augstu risku [D+/R-]. Dalibnieki attieciba 1:1 tika randomizgti iedaliti
grupas terapijai ar letermoviru vai valgancikloviru. Letermovirs tika lietots kopa ar acikloviru.
Valganciklovirs tika lietots kopa ar aciklovira placebo. Randomizeta iedaliSana grupas bija stratificéta
p&c stipri citolitiskas antilimfocttu imtinterapijas lietoSanas vai nelietosanas indukcijas terapijas laika.
Letermovira vai valganciklovira lietoSana tika sakta laika no 0. Iidz 7. dienai p&c nieres
transplantacijas un turpinata I1dz 28. nedelai (~200 dienas) p&c transplantacijas. Dalibnieki tika
noveroti lidz 52. nedglai péc transplantacijas.

No terapiju san@musajiem 589 dalibniekiem 292 dalibnieki sanéma letermoviru, bet

297 dalibnieki - valgancikloviru. Vecuma mediana bija 51 gads (diapazons: 18 lidz 82 gadi); 72 % bija
viriesi; 84 % bija baltas rases, 2 % bija aziati, 9 % bija melnas rases, 17 % bija spanu izcelsmes vai un
lattnamerikani; 60 % dalibnieki nieri san€ma no mirusa donora. Biezakie primarie transplantacijas
iemesli bija iedzimta cistiska nieru slimiba (17 %), hipertensija (16 %) un cukura diab&ts/diabé&tiska
nefropatija (14 %).

Primarais efektivitates merka kritérijs

Pétijuma P002 primarais efektivitates mérka kriterijs bija CMV slimibas (CMV slimiba mérkorgana
vai CMV sindroms, ko apstiprindja neatkariga verteSanas komiteja) sastopamiba laika lidz 52. nedglai
pec transplantacijas. Tika izmantota OF pieeja — tas gadijuma dalibnieki, kas jebkada iemesla del
priekslaicigi partrauca dalibu pétijuma vai par kuriem noteikta laika punkta nebija datu, netika
uzskatiti par dalibniekiem ar neveiksmigu terapiju.

Primara mérka kriterija analize letermovirs bija vismaz Iidzvertigs ar valgancikloviru, ka redzams
6. tabula.

6. tabula. P002: — efektivitates rezultati nieres transplantata recipientiem (OF pieeja, FAS
opulacija)

Letermovirs Valganciklovirs
Raksturlielums (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMY slimiba* laika lidz 52. nedelai 30 (10,4) 35(11,98)
Péc stratas korigéta atSkiriba starp terapijas
grupam (Letermovirs-Valganciklovirs)'
Atskiriba (95 % TI) -1,4 (-6,5; 3,8)}

* CMV slimibas gadijumus apstiprinaja neatkariga vertésanas komiteja.

95 % ticamibas intervali atbildes reakciju procentuala skaita atSkiribai starp terapijas grupam tika
aprekinati, izmantojot péc stratas korigétu Mentela-Hensela (Mantel-Haenszel) metodi, atskiribu
izsverot péc paraugkopas licluma harmoniskas vid€jas vertibas uz grupu katrai stratai (stipri
citolitiskas antilimfocTtu imiinterapijas lietoSana/nelieto$ana indukcijas terapijas laika).

* Balstoties uz vismaz lidzvertibas robezu 10 %, letermovirs bija vismaz lidzvertigs ar
valgancikloviru.

Pieeja, rikojoties ar trikstosam vertibam — noverotas terapijas neveiksmes (OF) pieeja. [zmantojot
OF pieeju, dalibnieki, kas jebkada iemesla d&] priek$laicigi izstajas no petijuma, netika uzskatiti par
dalibniekiem ar neveiksmigu terapiju.

Piezime: dalibnieki, kas bija randomizgti nonakusi letermovira grupa, herpes simplex virusa (HSV)
un varicella-zoster virusa (VZV) infekcijas profilaksei sanéma acikloviru. Valganciklovira grupa
randomizgti iedalitie dalibnieki sanéma aciklovira placebo.

N=dalibnieku skaits katra terapijas grupa.

n (%)=dalibnieku skaits (procentualais skaits) katra apakskategorija.
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Efektivitate visas apak$grupas, tai skaita pec dzimuma, vecuma, rases, regiona un stipri citolitiskas
antilimfocitu imiinterapijas lietoSanas/nelieto$anas indukcijas terapijas laika, bija Iidziga.

Pediatriska populacija

Pettjums P030: pediatriski pacienti allogénas asinsrades cilmes Sinu transplantacijas recipienti

Lai profilaktisku letermovira lieto§anu ka preventivu CMV infekcijas vai slimibas pasakumu novertétu
pediatriskiem pacientiem transplantata recipientiem, letermovira efektivitate tika vertéta daudzcentru,
nemask@eta, vienas grupas, 2.b. fazes kliniskaja petijuma (P030) pediatriskiem pacientiem allogénas
HSCT recipientiem. P&tjuma zalu lietoSana tika sakta pec HSCT (0.-28. diena pgc HSCT) un turpinata
11dz 14. nedelai pec HSCT. Petijuma zales tika lietotas iekSkigi vai intravenozi; letermovira deva bija
atkariga no vecuma, kermena masas un zalu formas.

Arsteto 63 petamo personu grupa 8 pacienti bija vecuma no 0 Iidz mazak neka 2 gadiem,

27 pacienti - vecuma no 2 Iidz mazak neka 12 gadiem, bet 28 pacienti - vecuma no 12 [idz mazak neka
18 gadiem. P&tljuma sakuma 87 % p&tamo personu san€ma mieloablativu shemu, 67 % - ciklosporinu,
bet 27 % - takrolimu. Biezakie primarie transplantacijas iemesli bija aktita mieloleikoze (18 %) un
aplastiska anémija (10 %) kopgja populacija un kombinéts imtindeficits (37,5 %) un parmantota
hemofagocitiska limfohistiocitoaze (25,0 %) bérniem vecuma lidz 2 gadiem.

Sekundarais efektivitates merka kritérijs

P030 efektivitates mérka kriteriji bija sekundari un ietvéra kliniski nozimigas CMV infekcijas
sastopamibu laika lidz 14. nedglai pec HSCT un laika Iidz 24. nedelai p&c HSCT. Klmiski nozimiga
CMYV infekcija bija defingta ka CMV slimibas raSanas galaorgana vai anti-CMV PET saksana,
balstoties uz dokument&tu CMV virémiju un pétamas personas klinisko stavokli. Kliniski nozimigas
CMV infekcijas sastopamiba laika Iidz 14. nedélai pec HSCT un laika 1idz 24. ned€lai pe&c HSCT bija
attiecigi 7,1 % un 10,7 %.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

Veselam pieaugusam petamam personam letermovira farmakokingtika ir raksturota pec iekskigas un
intravenozas ievadiSanas. Gan péc peroralas, gan intravenozas lietosanas letermovira iedarbibas
intensitate palielinajas vairak izteikti neka proporcionali devas lielumam. Ticamais mehanisms ir
OATP1B1/3 piesatinasanas/autoinhibicija. Letermovira farmakokingtika ir raksturota art péc iekskigas
un intravenozas lietoSanas pieaugusiem HSCT recipientiem (skatit 7. tabulu) un pediatriskiem
pacientiem HSCT recipientiem (skatit 9. un 10. tabulu), ka arT iekskigas lietoSanas pieaugusiem nieres
transplantata recipientiem (skatit 8. tabulu).

Veselas pieaugusas pétamds personas
P&c 480 mg letermovira devu lietoSanas vienreiz diena lidzsvara koncentracija AUC un
Cmax geometriski vidgjas veértibas bija attiecigi 71 500 ngeh/ml un 13 000 ng/ml.

Letermovirs sasniedza lidzsvara koncentraciju 9 — 10 dienu laika, uzkrasanas attieciba AUC un Cpax
bija attiecigi 1,2 un 1,0.

Pieaugusi HSCT recipienti

Letermovira AUC aprékinaja, izmantojot populacijas farmakokingtikas analizi par 3. fazes petijuma
P001 datiem (skatfit 7. tabulu). Kopgjas iedarbibas atskiribas dazadam terapijas shemam nav klmiski
nozimigas; p&tijuma P001 noverotaja kopgjas iedarbibas diapazona efektivitate bija vienada.
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7. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pieaugusiem HSCT recipientiem

Terapijas shema Mediana (prognozetais 90 % intervals)*

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

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

240 mg iekskigi, ar ciklosporinu 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg intravenozi, ar ciklosporinu 70 300 (46 200, 106 000)

* Populacijas post-hoc prognozes atbilstosi populacijas FK analizei, izmantojot 3. fazes datus.

Pieaugusi nieres transplantata recipienti

Letermovira AUC tika noteikta ar populacijas farmakokingtikas analizi, izmantojot 3. fazes p&tijuma
P002 datus (skatit 8. tabulu). Efektivitate visa pétijuma P002 novérotas iedarbibas diapazona bija
nemainiga.

8. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vertibas nieres transplantata recipientiem

Terapijas shema Mediana (prognozetais 90 % intervals)*
480 mg iekskigi, bez ciklosporina 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg iekskigi, ar ciklosporinu 57 700 (26 900; 135 000)

* Medianas vértibas un prognozetie 90 % intervali ir balstiti uz simulacijam, kas veiktas 3. fazes
populacijas FK modeli ar mainibu starp individiem.

Piezime: letermovira FK péc intravenozas lietoSanas nieres transplantata recipientiem netika pétita;
tacu prognozeta AUC pec intravenozas ievadiSanas ir lidziga modeli paredzetajai AUC péc
intravenozas ievadiSanas HSCT recipientiem (skatit 7. tabulu).

UzsukSanas

Veselam pieaugusam petamam personam letermovirs uzsiicas strauji, un laika mediana, lidz
maksimalajai koncentracijai plazma (Tmax) bija no 1,5 1idz 3,0 stundam. Letermovira koncentracijas
samazinasanas notiek divas fazes. Aprekinats, ka, lietojot 480 mg letermovira vienreiz diena iekskigi
bez ciklosporina, letermovira biopieejamiba pieauguSiem HSCT recipientiem ir aptuveni 35 %.
Aprekinats, ka biopieejamibas mainiba dazadiem cilvekiem ir aptuveni 37 %. P&c letermovira 480 mg
devas iekskigas lietosanas vienu reizi diena, nelietojot ciklosporinu, pieaugusiem nieres transplantata
recipientiem aprékinata letermovira biopieejamiba ir aptuveni 60 %.

Ciklosporina ietekme

Pieaugusiem HSCT recipientiem OATP1B inhibicijas d&] ciklosporina vienlaiciga lietoSana
paaugstinaja letermovira koncentraciju plazma. Aprékinats, ka, pacientiem lietojot 240 mg letermovira
vienreiz diena iekskigi kopa ar ciklosporinu, letermovira biopieejamiba ir aptuveni 85 %.

Ja pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg letermoviru lieto
vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira ieteicama deva ir 240 mg vienreiz diena (skattt

4.2. apakspunktu). Ja pediatriskiem pacientiem ar kermena masu Iidz 30 kg letermovirs intravenozi
jalieto kopa ar ciklosporinu, deva nav japielago (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Uztura ietekme

Veseliem pieaugusiem brivpratigajiem letermovira tablesu vienreizgjas 480 mg devas iekskiga
lietoSana kopa ar standarta treknu un kalorijam bagatu maltiti neietekméja kopgjo iedarbibu (AUC) un
izraisTja letermovira maksimala limena (Cmax) picaugumu par aptuveni 30 %. Letermovira tabletes
drikst lietot iekskigi neatkarigi no &dienreiz&m, ka tas ir noticis kliniskajos p&tijumos (skatit

4.2. apakspunktu).

Veselam pieaugusam p&tamam personam letermovira granulu 240 mg devas vienreizgja iekskiga
lietoSana kopa ar mikstu &dienu (pudinu vai abolu biezeni) izraisija letermovira kopgjas iedarbibas
(AUC) palielinasanos par aptuveni 13 % un 20 % un letermovira maksimalas koncentracijas (Cmax)
palielinasanos par aptuveni 25 % un 33 %. Letermovira granulas drikst lietot ar mikstu &dienu, ka tas
tika darits pediatriska kliniskaja p&tijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analiz€m, aprékinats, ka vidgjais [idzsvara
koncentracijas izkliedes tilpums péc intravenozas ievadiSanas pieaguSiem HSCT recipientiem ir 45,5 L.

In vitro letermovirs plasi (98,2 %) saistas ar cilvéka plazmas proteiniem, neatkarigi no vertéta
koncentracijas diapazona (3 Iidz 100 mg/1). Zinams piesatinajums tika novérots zemakas
koncentracijas. Letermovira attieciba starp asinim un plazmu ir 0,56, un ta nav atkariga no in vitro
noverteta koncentracijas diapazona (0,1 — 10 mg/1).

Prekliskos izkliedes petijumos letermovirs tiek izklied&ts organos un audos, augstaka koncentracija
novérojama kunga-zarnu trakta, zultsvados un aknas, zema koncentracija konstatgjama galvas

smadzenés.

Biotransformacija

Lielaka dala ar letermoviru saistitas vielas plazma ir nemainits pamatsavienojums (96,6%). Plazma
nozimigi metaboliti nav konstatéti. Letermovirs dalgji tiek eliminéts glikuronidacijas veida, ko
pastarpina UGT1A1/1A3.

Eliminacija

Ievadot veselam pieaugusam p&tamam personam intravenozi 480 mg letermovira, ta vidgjais
Skietamais terminalais pusperiods ir aptuveni 12 stundas. Letermovira galvenie eliminacijas
mehanismi ir ekskrécija kopa ar Zulti, ka ar tiesa glikuronizésanas. Sis process ir saistits ar aknu
transportprotetnu OATP1B1 un 3 mediéto aktivo izvadisanu, kam seko UGT1A1/3 kataliz&ta
glikuronizesanas.

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizes rezultatiem, peéc 480 mg devas intravenozas
ievadiSanas pieaugusiem HSCT recipientiem letermovira Skietamais klirensa atrums lidzsvara
koncentracija saskana ar aprékiniem ir 4,84 1/h. Dazadiem pacientiem aprekinatas klirensa atruma
atSkiribas ir 24,6 % diapazona.

Ekskrécija

Pé&c radiologiski iezim&ta letermovira ickskigas lietosanas 93,3 % radioaktivitates konstat&ja
izkarntjumos. Lielaka dala letermovira tika izvadita nemainita pamatsavienojuma veida kopa ar Zulti,
neliels daudzums (6 % devas) tika izvadits acilglikuronida metabolita veida izkarnijumos.
Acilglikuronids ir nestabils izkarnijumos. Ar urinu tika izvadits neliels daudzums letermovira (< 2 %
no devas).

Farmakokinétika Ipasam pacientu grupam

Aknu darbibas traucejumi

Pieagusam p&tamam personam ar vidgji smagiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas [CP-B],
7-9 vertejumpunkti) un smagiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas [CP-C],

10-15 vertgjumpunkti) aknu darbibas traucgjumiem nesaistita letermovira AUC bija attiecigi aptuveni
par 81 % un 4 reizes lielaks, neka veselam pieaugusam p&tamam personam. Letermovira kop&jas
iedarbibas parmainas pieaugusam p&tamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
nav kliniski nozimigas.

Izteikta nesaistita letermovira kopgjas iedarbibas palielinasanas ir paredzama pacientiem ar vidgji

smagiem aknu darbibas traucg€jumiem kopa ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskais pétijums pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Nesaistita letermovira AUC pieaugu$am petamam personam ar vidgji smagiem (aGFA

31,0-56,8 ml/min/1,73 m?) un smagiem (aGFA 11,9-28,1 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas
trauc€jumiem bija aptuveni par 115 un par 81 % lielaks, neka veselam picaugusam pétamam
personam. Letermovira kopgjas iedarbibas parmainas nieru darbibas traucgjumu dé] neuzskata par
klmiski nozimigam. Personas ar NSTS nav pétitas.

Péc nieres transplantacijas (P002)

Balstoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, pieaugusiem dalibniekiem ar viegliem (CrCl no

> 60 11dz < 90 ml/min), vid&ji smagiem (CrCl no > 30 Iidz < 60 ml/min) un smagiem (CrCI no

> 15 1idz < 30 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem letermovira AUC bija aptuveni par 12 %, 27 % un
35 % lielaks neka pieaugusiem dalibniekiem ar CrC1 > 90 ml/min. Sis atskiribas netika uzskatitas par
klmiski batiskam.

Kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém par veselam pieaugusam p&tamam personam,
aprekinats, ka letermovira AUC p&tamam personam ar kermena masu 80-100 kg ir par 18,7 % mazaks
neka p&tamam personam, kuru kermena masa ir 67 kg. Balstoties uz populacijas farmakokingtikas
analizi par pieaugusiem nieres transplantata recipientiem (P002), pacientiem ar kermena masu > 80 kg
letermovira AUC ir par 26 % mazaks neka pacientiem ar kermena masu < 80 kg. Ss atikiribas nav
kliniski nozimigas.

Rase

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analiz€ém par pieaugusam veselam p&tamam personam,
aprekinats, ka letermovira AUC aziatiem ir par 33,2 % lielaks neka baltas rases parstavjiem. St
parmaina nav kliniski nozimiga.

Dzimums
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém, letermovira farmakoking&tika pieaugusam
sievietém un pieaugusiem virieSiem neatskiras.

Gados vecaki cilvéeki
Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas analiz€m, vecums letermovira farmakokin&tiku
neietekmé. Nemot veéra vecumu, deva nav japielago.

Pediatriskd populacija

Letermovira AUC pediatriskiem pacientiem HSCT recipientiem tika noteikts, izmantojot populacijas
farmakokingtikas analizi par p&tijuma P030 FK datiem (skatit 9. un 10. tabulu). Pediatriskiem
pacientiem HSCT recipientiem dazadas kermena masas grupas ekspozicija atrodas atsauces iedarbibu
diapazona, kada panakta pieaugusiem HSCT recipientiem (skatit 7. tabulu).
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9. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pediatriskiem pacientiem HSCT recipientiem péc
letermovira iekSkigas lietoSanas

_ Tekslagi Mediana TekSkigi Mediana
lietojama deva, — . lietojama .
Kermena masa bez (prognozétais deva. ar (prognozéetais
. - 90 % intervals)* | . > 90 % intervals)*
ciklosporina ciklosporinu
. 39 100 49 100
30 kg un vairak 480 mg (18 700-81 300) 240 mg (23 200104 000)
No 15 kg Iidz mazak 240 m 38900 120 m 51 000
neka 30 kg & (20 200-74 300) & (26 600-98 200)
No 7,5 kg lidz mazak 120 mg 32 000 60 mg 41 600
neka 15 kg (16 700-59 300) (22 300-81 100)
No 5 kg lidz mazak 20 m 30 600 40 m 39000
neka 7,5 kg & (16 200-55 000) & (20 600-72 000)
* Medianas vertibas un prognozetie 90 % intervali ir balstiti uz simulacijam, kas veiktas
pediatriskiem pacientiem HSCT recipientu populacijas FK modeli ar mainibu starp individiem.

10. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vertibas pediatriskiem pacientiem HSCT recipientiem

€c letermovira intravenozas ievadiSanas

Intravenozi . Intravenozi .=
C . Mediana R Mediana
lietojama deva, . lietojama .
Kermena masa bez (prognozétais deva. ar (prognozétais
. - 90 % intervals)* | . > 90 % intervals)*
ciklosporina ciklosporinu
. 111 000 59 800
30 kg un vairak 480 mg (55 700-218 000) | 220 ™8 (28 400-120 000)
No 15 kg lidz mazak 120 m 57 200 120 m 61100
neka 30 kg £ (29 700-113 000) £ (29 900-121 000)
No 7,5 kg lidz mazak 60 m 46 000 60 m 49 200
neka 15 kg & (24 300-83 900) & (25 800-93 800)
No 5 kg Iidz mazak 40 m 43 400 40 m 45900
neka 7,5 ke & (24 300-81 000) & (24 900-82 200)
* Medianas vertibas un prognozgtie 90 % intervali ir balstiti uz simulacijam, kas veiktas
pediatriskiem pacientiem HSCT recipientu populacijas FK modeli ar mainibu starp individiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visparéja toksicitate

Neatgriezenisku toksisku ietekmi uz sekliniekiem konstat&ja vienigi zurkam, ja sisteémiska kopgja
iedarbiba (AUC) > 3 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvekam, lietojot cilvekam ieteicamo devu
(RHD; recommended human dose). Sai toksicitatei bija raksturiga seklas kanalinu degeneracija un
oligospermija, $iinu bojaeja seklinieku pied€klos, ka arT samazinata s€klinieku un to piedeéklu masa.
Netika noverota toksiska ietekme uz zurku sekliniekiem, kad kopgja iedarbiba (AUC) bija Iidziga ka
kopgja iedarbiba cilvekam, lietojot RHD. Toksisku ietekmi uz s€kliniekiem nenoveroja pelém un
pértikiem, lietojot lielakas parbauditas devas, kad kopgja iedarbiba ir attiecigi 11dz 4 un 2 reiz€m
lielaka neka kopgja iedarbiba cilvekiem, lietojot RHD. Nozime attieciba uz cilvékiem nav zinama.

Ir zinams, ka intravenozi ievaditas hidroksipropilbetadeksa dienas devas, kas lielakas par 50 mg/kg,

zurkam var izraisit nieru vakuolizé$anos. To zurku nier€s, kuram intravenozi ievadits letermovirs zalu
forma, kas satur 1 500 mg/kg diena lielu ciklodekstrina paligvielas hidroksipropilbetadeksa daudzumu,
ir noverota vakuolizacija.

Parenterala hidroksipropilbetadeksa ievadiSana > 2 000 mg/kg deva vairakam dzivnieku sugam ir
bijusi saistita ar iek$€jas auss bojajuma izraisitu dzirdes zudumu. Salidzinajumam maksimala
hidroksipropilbetadeksa deva (120 mg/kg), kas tiek sanemta, ievadot PREVYMIS intravenozi
maksimalaja cilvekiem ieteicamaja deva (MRHD; maximum recommended human dose) (120 mg/kg),
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nav izraistjusi dzirdes zudumu neviena ar dzivniekiem veikta petijuma. Nav zinams, ka aktiva viela
letermovirs biitu saistita ar ototoksicitati.

Kancerogengze
Sesus meénesus ilga iekskigi lietota letermovira kancerogenitates pétijuma ar RasH2 transgénam
(Tg.RasH2) pelém netika iegiti pieradijumi par cilvékam biutisku onkogenézi pat lielakaja lietotaja

deva, t.i., 150 mg/kg/diena téviniem un 300 mg/kg/diena matitem.

Mutagenéze

In vitro un in vivo testu sérija, tai skaita mikrobu mutagengzes testos, hromosomu aberacijas testos
Kinas kamju olnicu §tinas un in vivo pelu kodolinu petijuma letermovirs nebija genotoksisks.

Reproduktiva funkcija

Fertilitate

Fertilitates un agrinas embrija attistibas pétijumos zZurkam letermovirs neietekmeja matisu fertilitati.
Zurku téviniem pazeminatu spermas koncentraciju, samazinatu spermatozoidu kustigumu un
samazinatu fertilitati noveroja, kad kopgja sisteémiska iedarbiba > 3 reizes parsniedza AUC, kads
cilvekam tiek sasniegts, lietojot RHD (skatit “Vispargja toksicitate”).

Pertikiem, kuriem ievadija letermoviru, nekonstat€ja pieradijumus par toksisku ietekmi uz
s€kliniekiem, pamatojoties uz histopatologisko novértéjumu, séklinieku lieluma mérijumiem, hormonu
(folikulstimul&josa hormona, B inhibina un testosterona) asins analiz€m, ka ar1 spermas
(spermatozoidu skaita, kustiguma un morfologijas) noveértéjumu, kad kopéja sistémiska iedarbiba
aptuveni 2 reizes parsniedza AUC, kads cilvekam tiek konstatets, lietojot RHD).

Attistiba

Toksisku ietekmi uz zurku matitém (tai skaita samazinatu kermena masas picaugumu) konstatgja,
lietojot 250 mg/kg diena (aptuveni 11 reizu parsniedz AUC, kads konstatgjams, lietojot RHD);
pEcnacgjiem noveroja samazinatu augla kermena masu un aizkavetu parkaulosanos, nedaudz tuskainus
auglus un palielinatu saisinatas nabas saites, ka arT mugurkaula skriemelu, ribu un iegurpa kaulu
izmainu un anomaliju sastopamibu. Lietojot devu 50 mg/kg diena (kas aptuveni 2,5 reizes parsniedz
AUC, kads tiek konstatéts, lietojot RHD), nekonstat&ja ietekmi uz matiti vai attistibu.

Toksisku ietekmi uz truSu matitém (tai skaita mirstibu un abortus) konstatgja, lietojot 225 mg/kg diena
(aptuveni 2 reizes lielaks AUC, neka lietojot RHD); pecnacgjiem noveroja palielinatu mugurkaula
skriemelu un ribu anomaliju un izmainu sastopamibu.

Pre- un postnatalas attistibas p&tijuma letermoviru lietoja iekskigi griisnam zurkam. Lidz pat lielakajai

parbauditajai kopgjai iedarbibai (AUC 2 reizes lielaks, neka lietojot RHD) nekonstat&ja toksisku
ietekmi uz attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Hidroksipropilbetadekss (ciklodekstrins)
Natrija hlorids

Natrija hidroksids (E524)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
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Nesaderigas zales

PREVYMIS koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai ir fizikali nesaderigs ar amiodarona
hidrohloridu, (liposomalo) amfotericinu B, aztreonamu, cefepima hidrohloridu, ciprofloksacinu,
ciklosporinu, diltiazema hidrohloridu, filgrastimu, gentamicina sulfatu, levofloksacinu, linezolidu,
lorazepamu, midazolama HCI, mikofenolata mofetila hidrohloridu, ondansetronu, palonosetronu.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.

Nesaderigi intravenozu maisu un infuzijas sist€mu materiali

PREVYMIS koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai nav saderigs ar dietilheksilftalata (DEHP)
plastifikatorus saturo$am un poliuretanu saturo$am intravenozas ievadiSanas sist€mas caurulite€m.

Sis zales nedrikst lietot ar cita materiala intravenoziem maisiem un infuziju sisttmam, iznemot
6.6. apakSpunkta miné&tas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatveérti flakoni: 3 gadi
P&c atvérsanas izlietot nekavéjoties.

Atskaidita Skiduma uzglabaSana

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita, 48 stundas uzglabajot 25 °C temperatiira un
48 stundas uzglabajot 2—8 °C temperatiira.

No mikrobiologijas viedokla §Ts zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek nekavgjoties izlietotas, par
uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs. Ja vien Skidinasana/atSkaidiSana ir
notikusi kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos, §is laikam, uzglabajot 2—8 °C temperatiira,
parasti nevajadzetu but ilgakam par 24 stundam.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc $o zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. hidrolitiskas klases (30 ml) caurspidiga stikla flakons ar 20 mm hlorbutila aizbazni ar fluorpolimera
parklajumu un nonemamu aluminija vacinu. Flakona ir 12 ml (flakonos ar iezalganu vacinu) vai 24 ml
Skiduma (flakonos ar tumsi zilu vacinu).

Iepakojuma lielums: 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

PREVYMIS flakoni ir paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai.

PagatavoSana
PREVYMIS koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai pirms intravenozas ievadiSanas ir jaatSkaida.

Pirms atSkaidiSanas parbaudiet, vai nav mainijusies flakona satura krasa un vai flakona nav sikas
dalinas. PREVYMIS koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai ir dzidrs, bezkrasains skidums un
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var saturét dazas ar zalem saistitas sikas caurspidigas vai baltas dalinas. Nelietot flakonu, ja skidums ir
dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas, iznemot dazas sikas, caurspidigas vai baltas dalinas.

Nelietot PREVYMIS koncentratu infiizijas skiduma pagatavosanai kopa ar intravenozas
ievadiSanas maisiem un infuzijas komplekta materialiem, kas satur poliuretanu vai plastifikatoru
dietilheksilftalatu (DEHP). Materiali, kuri nesatur ftalatus, nesatur art DEHP.

Nekratit PREVYMIS flakonu.

Lai iegiitu 480 mg vai 240 mg devu, pievienot viena flakona, kas satur vienu devu (12 ml (240 mg
devai), vai 24 ml (480 mg devai)) PREVYMIS koncentrata infuziju skiduma pagatavoSanai, saturu jau
uzpilditam 250 ml intravenozas ievadiSanas maisam, kura ir natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidums
injekcijam vai 5% glikoze, un samaisit atSkaidito Skidumu, maigi apgriezot otradi. Nekratit. Ja
intravenoza $kidinataja 250 ml maisam tiek pievienots flakona saturs, letermovira galiga koncentracija
bis 0,9 mg/ml (240 mg devai) un 1,8 mg/ml (480 mg devai).

Lai iegttu 120 mg vai 60 mg devu, pagatavojiet PREVYMIS kocentratu infuziju skiduma
pagatavosSanai atbilstosi 11. tabula sniegtajiem noradijumiem, izmantojot natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9 %) skidumu injekcijam vai glikozes 5 % Skidumu, un samaisiet pagatavoto Skidumu, piesardzigi
apgriezot maisu. Nekratit.

Lai iegiitu 40 mg devu, pagatavojiet PREVYMIS kocentratu infiiziju $kiduma pagatavosSanai atbilstosi
12. tabula sniegtajiem noradijumiem, izmantojot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam

vai glikozes 5 % Skidumu, un samaisiet pagatavoto skidumu, piesardzigi apgrieZzot maisu. Nekratit.

11. tabula. PREVYMIS intravenozi lietojama $kiduma sagatavoSana 120 mg un 60 mg devai

PREVYMIS 20 mg/ml koncentrata - . Galiga
= P = Galigais -
Intravenoza deva infiiziju Skiduma koncentrata © e e e letermovira
DB infuizijas tilpums = .
tilpums koncentracija
120 mg 6 ml 20 mg/ml skiduma 75 ml 1,6 mg/ml
60 mg 3 ml 20 mg/ml $kiduma 50 ml 1,2 mg/ml
12. tabula. PREVYMIS intravenozi lietojama Skiduma sagatavosana 40 mg devai
_ 2 mg/ml PREVYMIS atSkaidita Galigais Galiga
Intravenoza deva .= o © e e e letermovira
Skiduma (1:10)* tilpums infuzijas tilpums = es
’ koncentracija
40 mg 20 ml 2 mg/ml $kiduma 20 ml 2 mg/ml

* Lai pagatavotu PREVYMIS 2 mg/ml atskaidito skidumu, 5 ml PREVYMIS 20 mg/ml koncentrata
infiiziju Skiduma pagatavosanai no flakona pievienojiet 45 ml atSkaidisanai izmantota Skiduma
(natrija hlortda 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam vai glikozes 5 % Skiduma) un piesardzigi
samaisiet.

P&c atskaidisanas PREVYMIS skidums ir dzidrs, bezkrasains [idz dzeltens. Krasas izmainas $aja
diapazona neietekmé€ zalu kvalitati. Pirms ievadiSanas atSkaiditais Skidums vizuali japarbauda, lai
konstatgtu, vai tas nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies ta krasa. Iznicinat, ja atSkaiditais
Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur sikas dalinas, kas nav caurspidigas vai baltas.
IevadiSana

Skatit 4.2. apakSpunktu.

Atskaiditais PREVYMIS skidums jaievada caur sterilu, infuzijas sisttma integrétu, 0,2 vai
0,22 mikronu poliétersulfona (PES) filtru.
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Saderigie intravenozi ievadamie $kidumi un citas zales

PREVYMIS koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai ir saderigs ar 0,9% natrija hloridu un 5%
glikozes Skidumu.

PREVYMIS nedrikst ievadit caur vienu intravenozo sistemu (vai kanili) kopa ar citam zalu un
atSkaidiSanas Iidzekla kombinacijam, iznemot ar turpmak noraditam.

Saderigas zales, ja PREVYMIS un zalu* skiduma pagatavo$anai izmanto 0,9% natrija hloridu

. Ampicilina natrija sals . Flukonazols

. Ampicilina natrija sals/Sulbaktama natrija sals . Cilveka insulins
. AntitimocTttu globulins . Magnija sulfats
. Kaspofungins . Metotreksats

. Daptomicins . Mikafungins

. Fentanila citrats

* Lai parliecinatos, vai zales ir piem&rotas vienlaicigai lietoSanai, skatit informaciju par lietoSanu.

Saderigas zales, ja PREVYMIS un zalu* skiduma pagatavoSanai izmanto 5% glikozi

. Amfotericins B (lipidu komplekss) ' . Hidrokortizona natrija sukcinats
. Anidulafungins . Morfina sulfats

. Cefazolia natrija sals . Norepinefrina bitartrats

. Ceftarolins . Pantoprazola natrija sals

. Ceftriaksona natrija sals . Kalija hlorids

. Doripenéms . Kalija fosfats

. Famotidins . Takrolims

. Folskabe . Telavancins

. Ganciklovira natrija sals . Tigeciklins

* Lai parliecinatos, vai zales ir piem&rotas vienlaicigai lietoSanai, skatit informaciju par lietoSanu.
¥ Amfotericins B (lipidu komplekss) ir saderigs ar PREVYMIS. Tacu (liposomalais) amfotericins B
nav saderigs (skatit 6.2. apakSpunktu).

Saderigi intravenozas ievadiSanas maisu un infuzijas sist€mu materiali

PREVYMIS ir saderigs ar $adiem intravenozas ievadiSanas maisu un infiiziju sisttmu materialiem.
Turpmak nemin&tos intravenozas ievadiSanas maisu vai infiiziju sist€mu materialus nedrikst lietot.

Intravenozas ievadiSanas maisu materiali
Polivinilhlorids (PVH), etilena vinilacetats (EVA) un poliolefins (polipropiléns un polietilens)

Infiiziju sistémas materiali
PVH, polietiléns (PE), polibutadiéns (PBD), silikongumija (SG), stirena—butadiéna kopolimérs (SBK),

stiréna-butadiéna-stiréna kopolimérs (SBS), polistiréns (PS)

Plastifikatori
Tris (2-etilheksil) trimelitats (TOTM), butilbenzilftalats (BBF)

Katetri
Rentgenkontrastgjoss poliuretans

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1245/003

EU/1/17/1245/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018.gada 8. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022.gada 24. augusts
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

PREVYMIS 20 mg granulas pacina

PREVYMIS 120 mg granulas pacina

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

PREVYMIS 20 mg granulas pacina

Katra pacina satur 20 mg letermovira (letermovir).

PREVYMIS 120 mg granulas pacina

Katra pacina satur 120 mg letermovira (letermovir).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra 20 mg granulu pacina satur 1,7 mg laktozes (monohidrata veida).
Katra 120 mg granulu pacina satur 9,9 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Granulas pacina (granulas)

Besas granulas ar aptuveni 2 mm diametru.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

PREVYMIS granulas pacina ir paredzgtas citomegalovirusa (CMV) reaktivacijas un slimibas
profilaksei pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 5 kg, kas ir CMV
seropozitivi allogénu asinsrades cilmes Stinu transplantata (HSCT,; hematopoietic stem cell transplant)
recipienti [R+].

PREVYMIS granulas pacina ir paredzeétas CMV slimibas profilaksei CMV seronegativiem
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kas ir sanémusi nieres
transplantatu no CMV seropozitiva donora [D+/R-].

Jaievero oficialas vadlinijas par pretvirusu Iidzek]u pareizu lietosanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Letermovira lietoSana jauzsak arstam ar pieredzi pacientu, kam veikta allogénu asinsrades cilmes Stnu
transplantacija vai nieres transplantacija, arstéSana.

Devas

Letermovirs ir pieejams ar1 ka apvalkotas tabletes (240 mg un 480 mg) un ka koncentrats infuziju
Skiduma pagatavosSanai (240 mg un 480 mg).
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Letermovira tabletes, granulas pacina un koncentratu infiiziju Skiduma pagatavos$anai drikst savstarpgji
aizstat pec arsta ieskatiem. Savstarpgji aizstajot iekskigi un intravenozi lietojamas zalu formas,
pediatriskiem pacientiem ar kermena masu l1dz 30 kg var bt japielago deva. Informaciju par devam
skatit letermovira koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai zalu apraksta.

HSCT

Letermovira lietoSana ir jasak pec HSCT. Letermovira lietoSanu drikst sakt transplantacijas diena, bet
ta jasak ne velak ka 28 dienas pec HSCT. Letermovira lietoSanu drikst sakt pirms vai péc transplantata
iedzivosanas. Profilaktiska letermovira lietoSana ir jaturpina 100 dienas péc HSCT.

Ilgaka letermovira profilaktiska lietoSana vairak neka 100 dienas pec HSCT var sniegt ieguvumu
daziem pacientiem, kuriem ir augsts vélinas CMV reaktivacijas risks (skatit 5.1. apakSpunktu).
Letermovira droSums un efektivitate, lietojot ilgak neka 200 dienas, kliniskajos p&tijumos nav péetita.

Pieaugusi un pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 30 kg, kuri ir HSCT recipienti
Letermovira ieteicama deva ir 480 mg vienreiz diena. So devu var lietot, izmantojot Cetras 120 mg
pacinas.

Devas pielagosana pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg, kuri ir
HSCT recipienti

Ja letermoviru lieto vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira deva jasamazina Iidz 240 mg vienreiz
diena (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

. Ja ciklosporina lietoSanu sak péc letermovira lietoSanas uzsaksanas, letermovira nakama deva
jasamazina lidz 240 mg vienreiz diena.

. Ja péc letermovira lietoSanas uzsakSanas ciklosporina lietoSanu partrauc, letermovira nakama
deva japalielina lidz 480 mg vienreiz diena.

o Ja augsta ciklosporina Itmena de] ciklosporina lietoSanu uz laiku partrauc, letermovira deva nav
japielago.

Pediatriskie pacienti ar kermena masu mazaku neka 30 kg, kuri ir HSCT recipienti
Letermovira ieteicama deva pediatriskiem pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg ir noraditas
1. tabula (skattt arT 5.2. apakSpunktu). Letermovirs ir jalieto vienu reizi diena.

Pacientiem, kuri var norit tabletes, var lietot letermovira apvalkotas tabletes. Informaciju par devam
skatit letermovira apvalkoto tablesu zalu apraksta.

Devas pielagosana pediatriskiem pacientiem ar kermena masu mazaku neka 30 kg, kuri ir HSCT
recipienti

Ja letermovirs iekskigi tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira deva ir jasamazina, ka
noradits 1. tabula (skatit arT 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

o Ja ciklosporina lietoSanu sak p&c letermovira lietoSanas uzsaksanas, nakamajai letermovira
devai ir jabiit iekskigi lietojamai dienas devai, kada jalieto vienlaicigi ar ciklosporinu (skatit
1. tabulu).

o Ja ciklosporina lietoSana tiek partraukta p&c letermovira lietoSanas uzsak$anas, nakamajai

letermovira devai ir jabut iekskigi lietojamai dienas devai, kada tiek lietota bez ciklosporina
(skattt 1. tabulu).

o Ja augsta ciklosporina Iimena dg] ciklosporina lietoSana uz laiku japartrauc, letermovira deva
nav japielago.
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1. tabula. Letermovira granulu pacina ieteicama deva pediatriskiem pacientiem ar kermena
masu Iidz 30 kg, lietojot to kopa ar ciklosporinu vai bez ciklosporina

Lietojot bez ciklosporina Lietojot kopa ar ciklosporinu
P Vienu reizi diena P Vienu reizi diena
Tekskigi s . . Iekskigi s . .
Kermena masa c o 2 lietojamais C O lietojamais
’ ’ lietojama - . lietojama -
. letermovira pacinu . letermovira
dienas deva . ’ dienas deva . .
skaits pacinu skaits
Divas 120 mg
No 15 kg lidz pacinas Viena 120 mg
mazak neka 30 kg 240 mg vai 120 mg pacina
No 7,5 kg lidz . . Tr1s 20 mg
mazak neka 15 kg 120 mg Viena 120 mg pacina 60 mg pacinas
No 5 kg Iidz .
mazak neka 80 mg Cetras 20 mg pacinas 40 mg Divas .20 me
7.5 ke pacinas

Nieres transplantacija
Letermovira lietoSana jasak transplantacijas diena, bet un ne velak ka 7 dienas p&c nieres
transplantacijas un jaturpina 200 dienas p&c transplantacijas.

Pieaugusie un pediatriskie pacienti, ar kermena masu vismaz 40 kg kuri ir nieres transplantata
recipienti
Letermovira ieteicama deva ir 480 mg vienreiz diena, ko var lietot, izmantojot Cetras 120 mg pacinas.

Devas pielagosana pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuri ir

nieres transplantata recipienti

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira deva ir jasamazina lidz 240 mg

vienreiz diena (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

e Jaciklosporina lietoSanu sak pec letermovira lietoSanas uzsaksanas, letermovira nakama deva
jasamazina lidz 240 mg vienreiz diena.

e Japéec letermovira lietoSanas uzsaksanas ciklosporina lietoSanu partrauc, letermovira nakama deva
japalielina 11dz 480 mg vienreiz diena.

e Jaaugsta ciklosporina Iimena dg] ciklosporina lietosanu uz laiku partrauc, letermovira deva nav
japielago.

Izlaista deva

Noradiet pacientiem, ka tad, ja vini ir izlaidusi letermovira devu, ta jalieto, tiklidz pacients par to
atceras. Ja vini par to neatceras Iidz nakamas devas lietoSanas laikam, aizmirsta deva ir jaizlaiz un
jaatgriezas pie ierastas shémas. Pacienti nedrikst divkarSot nakamo devu vai lietot par parakstito
lielaku devu.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Vecuma del letermovira deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Vieglu (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) 11dz vidgji smagu (B pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumu gadijuma letermovira deva nav japielago. Letermoviru nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem (skattt 5.2. apakSpunktu).
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Vienlaicigi aknu un nieru darbibas traucéjumi
Letermoviru nav ieteicams pacientiem, kuriem ir vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi un vidgji
smagi vai smagi nieru darbibas traucgjumi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem letermovira devas
pielagosana nav jaiesaka. Nav iespgjams ieteikt devas pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija
(NSTS) neatkarigi no ta, vai viniem tiek veikta dialize. Efektivitate un droSums pacientiem ar NSTS
nav pieradits.

Pediatriska populdcija

Letermovira drosums un efektivitate HSCT pacientiem ar kermena masu Iidz 5 kg, vai nieru
transplantata pacientiem ar kermena masu mazaku par 40 kg nav pieradita. Dati nav pieejami.
Farmakokingtiska/ farmakodinamsiska ekstrapolacija nevar pamatot nekadus ieteikumus par devam
nieru transplanata pacientiem ar kermena masu mazaku par 40 kg.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai (norijot vai caur enteralu barosanas zondi).

Letermovira granulas jalieto iekskigi, samaisot ar 1-3 tgjkaroteém miksta €diena vai ievadot caur
nazogastralo zondi (NG zonde) vai kunga zondi (K zonde) (skatit 6.6. apakSpunktu). Nedrikst
sasmalcinat vai sakoslat, jo Sie lietoSanas veidi nav pétiti. Pec zalu ievadiSanas pacients var ieturét
papildu malftiti.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lieto$ana ar pimozidu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
Vienlaiciga lietoSana ar melna grauda alkaloidiem (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
Vienlaiciga lietoSana ar divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) (skatit 4.5. apakSpunktu).
Ja letermovirs tiek kombinéts ar ciklosporinu:
e dabigatrana, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina vai pitavastatina vienlaiciga lietoSana
ir kontrindiceta (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

CMYV DNS kontrole HSCT recipientiem

Letermovira droSums un efektivitate pacientiem péc HSCT procediiras ar negativu CMV DNS testa
rezultatu pirms profilakses uzsakSanas ir pieradita 3. fazes pétijuma (P001). CMV DNS tika kontrol&ta
katru nedglu, Iidz 14. nedg€lai p&c transplantacijas, p&c tam reizi divas nedelas, lidz 24. nedglai pec
transplantacijas. Ja CMV DNS Iimenis asinis bija kliniski nozimigs vai attistijas slimiba, letermovira
profilaktiska lietosana tika partraukta un sakta apriipes standartam atbilstosa apsteidzosa terapija (pre-
emptive therapy, PET) vai arsté$ana. Pacientiem, kuri uzsaka letermovira profilaktisko lietoSanu un
kuru sakotng&ja CMV DNS testa rezultati pec tam izradijas pozitivi, profilaksi vargja turpinat, ja vini
neatbilda PET kritérijiem (skatit 5.1. apak$punktu).

Nevélamo blakusparadibu vai samazinata terapeitiska efekta risks zalu mijiedarbibas dél

Lietojot vienlaicigi letermoviru un noteiktas zales, var rasties zinama vai iespgjama nozimiga zalu
mijiedarbiba, kas dazos gadijumos var izraisit:

o iesp&jams, kliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas izteiktakas vienlaicigi lietoto zalu vai
letermovira iedarbibas dél;
o nozimigu vienlaicigi lietoto zalu plazmas koncentracijas pazeminasanos, ka rezultata var

samazinaties vienlaicigi lietoto zalu terapeitiskais efekts.
2. tabula skatit noradijumus par to, k@ noverst vai arstét So zinamo vai potenciali nozimigo zalu
mijiedarbibu, ka arT ieteikumus par devam (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).
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Zalu mijiedarbiba

Letermovirs piesardzigi jalieto kopa ar zalem, kas ir CYP3A substrati ar Sauru terapeitisko diapazonu
(piemé&ram, alfentanils, fentanils un hinidins), jo vienlaicigas lietoSanas gadijuma var paaugstinaties
CYP3A substratu koncentracija plazma. Ieteicama stingra uzraudziba un/vai vienlaicigi lietoto
CYP3A substratu devas pielagosana (skatit 4.5 apakSpunktu).

Ciklosporina, takrolima un sirolima lietoSanu parasti iesaka rtpigak kontrol&t pirmajas 2 nedelas pec
tam, kad letermovira lietoSana tiek uzsakta vai beigta (skatit 4.5. apakSpunktu), ka ar péc tam, kad
tiek mainits letermovira ievadiSanas veids.

Letermovirs ir m&rens enzimu un transportprotetu induktors. Induc€Sana var izraisit dazu
metaboliz€to un transporteto zalu koncentracijas plazma samazinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).
Tadel ir ieteicama vorikonazola terapeitiska kontrole (therapeutic drug monitoring - TDM).
Dabigatrana vienlaiciga lietosana nav ieteicama dabigatrana samazinatas efektivitates riska del.

Letermovirs var palielinat OATP1B1/3 transportgto zalu, pieméram, daudzu statinu, koncentraciju
plazma (skatit 4.5. apakSpunktu un 2. tabulu).

Paligvielas

PREVYMIS satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesamibu,ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, bitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vispariga informacija par iedarbibas atSkiribam atkariba no konkrétas letermovira terapijas shémas

-Paredzama letermovira iedarbiba plazma atskiras atkariba no izmantotas devu shémas (skatit tabulu
5.2. apak$punkta). Tadel letermovira mijiedarbibas ar zalém kliniskas sekas bis atkarigas no ta, kura
letermovira sheéma tiek lietota un vai letermovirs tiek kombinéts ar ciklosporinu.

-Ciklosporina un letermovira kombinacija var izraistt izteiktaku vai papildu iedarbibu uz vienlaicigi
lietotajam zaleém, salidzinot ar atseviski lietotu letermoviru (skatit 2. tabulu).

Citu zalu ietekme uz letermoviru

Letermovira eliminacijas mehanisms in vivo ir ekskrécija kopa ar Zulti un glikuroniz&$anas. So
mehanismu relativa loma nav zinama. Abos eliminacijas mehanismos ietilpst aktiva uznemsana
hepatocitos, ko pastarpina aknas esoSie aktivie transportproteini OATP1B1/3. Péc uznemsanas
letermovira glikuronizé$anos pastarpina UGT1A1 un 3. Letermovirs ir paklauts art P-gp un BCRP
aktiva transporta izvadi$anai aknas un zarnas (skatit 5.2. apaks$punktu).

Zales metaboliz&joSo enzimu vai transportproteinu induktori

Letermovira lietoSana (ar ciklosporinu vai bez ta) vienlaicigi ar specigiem vai vidgji spécigiem
transportproteinu (pieméram, P-gp) un/vai enzimu (piemeram, UGT) induktoriem nav ieteicama, jo
tada gadijuma letermovira kopgja iedarbiba var biit vajaka par terapeitisko (skatit 2. tabulu).

- Spécigi induktori ir, pieméram, rifampicins, fenitoins, karbamazepins, rifabutins un fenobarbitals.
- Vidgji spécigi induktori ir, piem&ram, tioridazins, modafinils, ritonavirs, lopinavirs, efavirenzs un
etravirins.

Rifampicina vienlaicigas lietosanas rezultata letermovira koncentracija plazma sakotngji palielinajas
(OATP1B1/3 un/vai P-gp inhibicijas del), kas nav kliiski nozimigi, un, turpinot vienlaicigu ritonavira
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lietosanu, tam sekoja letermovira koncentracijas plazma kliniski nozimiga samazinasanas (P-gp/UGT
indukcijas del) (skatit 2. tabulu).

Citu zalu papildu iedarbiba uz letermoviru, kas ir buitiska kombingjot ar ciklosporinu

OATP1BI1 vai 3 inhibitori

Letermovira lietoSana vienlaicigi ar zalem, kas ir OATP1B1/3 transportproteinu inhibitori, var izraisit
letermovira koncentracijas paaugstinasanos plazma. Lietojot letermoviru vienlaicigi ar ciklosporinu
(specigu OATP1B1/3 inhibitoru), pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu
vismaz 30 kg ieteicama letermovira deva ir 240 mg vienreiz diena (skatit 2. tabulu, ka ar74.2. un

4.5. apakSpunktu). Ja pediatriskiem pacientiem ar kermena masu Iidz 30 kg letermovirs iekskigi jalieto
kopa ciklosporinu, letermovira deva ir jasamazina (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Ieteicams ieverot
piesardzibu, ja citi OATP1B1/3 inhibitori tiek pievienoti letermoviram kombinacija ar ciklosporinu.
-OATP1BI inhibitori ir, pieméram, gemfibrozils, eritromicins, klaritromicins un vairaki proteazu
inhibitori (atazanavirs, simeprevirs).

P-gp/BCRP inhibitori
In vitro iegiitie rezultati norada, ka letermovirs ir P-gp/BCRP substrats. Ar itrakonazola izraisito P-

gp/BCRP inhibiciju saistitas letermovira koncentracijas plazma parmainas nebija kliniski nozimigas.

Letermovira ietekme uz citam zalém

Zales, kas tiek eliminétas metabolisma cela vai kuras ietekmé aktivais transports

Letermovirs ir vispargjs enzimu un transportproteinu induktors in vivo. Ja vien konkrétais enzims vai
transportproteins netiek arT inhibgti (skatiti talak teksta), ir gaidama indukcija. Tadel letermovirs var
izraisit vienlaikus lietoto galvenokart ar metabolisma vai aktiva transporta starpniecibu eliminé&to zalu
iedarbibas plazma un efektivitates samazinasanos.

Indukecijas efekta apjoms ir atkarigs no letermovira ievadiSanas veida un no ta, vai vienlaicigi tiek
lietots ciklosporins. Sagaidams, ka pilna indukcija iestasies pec letermovira terapijas 10-14 dienam.
Laiks, kas nepiecieSams konkreto ietekmei paklauto zalu lidzsvara koncentracijas sasniegSanai,
ietekmés arT laiku, kas nepieciesams, lai sasniegtu pilnu iedarbibu uz koncentraciju plazma.

Letermovirs in vitro ir CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 un OATS3 inhibitors
in vivo bitiskas koncentracijas. Ir pieejami in vivo pétijumi par kopg&jo ietekmi uz CYP3A4, P-gp,
OATP1B1/3 papildus CYP2C19. Kopgja iedarbiba uz citiem uzskaititajiem enzimiem un
transportprotetniem nav zinama. Sikaka informacija ir sniegta talak teksta.

Nav zinams, vai letermovirs var ietekmeét piperacilina/tazobaktama, amfotericina B un mikafungina
iedarbibu. Iespgjama mijiedarbiba starp letermoviru un §im zalém nav pétita. Teor&tiski ir iesp&jams,
ka iedarbiba samazinasies indukcijas rezultata, bet §1 efekta apjoms un lidz ar to ar kliniska nozime
Sobrid nav zinama.

Zales, ko metabolize CYP3A4

In vivo letermovirs ir mérens CYP3A inhibitors. Lietojot letermoviru vienlaicigi ar perorali lietojamu
midazolamu (CYP3A substratu), midazolama koncentracija plazma paaugstinas 2-3 reizes.
Letermovira vienlaicigas lietoSanas gadijuma var kliniski nozimigi paaugstinaties vienlaicigi lietoto
CYP3A substratu koncentracija plazma (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

-Sadas zales ir, piemeéram, dazi imiinsupresanti (pieméram, ciklosporins, takrolims, sirolims),
HMG-CoA reduktazes inhibitori un amiodarons (skatit 2. tabulu). Pimozids un melna rudzu grauda
alkaloidi ir kontrindicgti (skatit 4.3. apakSpunktu).

CYP3A inhibicijas efekta apjoms ir atkarigs no letermovira ievadiSanas veida un no ta, vai vienlaicigi
tiek lietots ciklosporins.

No laika atkarigas inhibicijas un vienlaicigas indukcijas rezultata enzimu kopgja inhib&josa iedarbiba
var tikt sasniegta tikai péc 10-14 dienam. Konkréto ietekmei paklauto zalu Iidzsvara koncentracijas
sasniegSanai nepiecieSamais laiks ietekm&s art laiku, kas nepiecieSams, lai sasniegtu pilnu iedarbibu uz
koncentraciju plazma. Kad terapija tick pabeigta, biis nepiecieSamas 10-14 dienas, lai izzustu
inhib&josais efekts. Ja tiek Tstenota kontrole, ta ir ieteicama pirmas 2 ned€las péc letermovira
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lietosanas uzsakSanas un beigs§anas (skatit 4.4. apaks$punktu), ka art gadijumos, kad tiek mainits
letermovira ievadiSanas veids.

Zales, kuras transporté OATPIBI1/3

Letermovirs ir OATP1B1/3 transportproteinu inhibitors. Lietojot letermoviru, var kliniski nozimigi
paaugstinaties vienlaicigi lietoto zalu, kas ir OATP1B1/3 substrati, koncentracija plazma.

-Sadas zales ir, pieméram, HMG-CoA reduktazes inhibitori, feksofenadins, repaglinids un gliburids
(skattt 2. tabulu). Salidzinot letermovira shemu, kura ciklosporins neietilpst, iedarbiba péc
intravenozas lietoSanas ir izteiktaka neka pec peroralas letermovira lietoSanas.

OAT1B1/3 inhibgjosa iedarbiba uz vienlaicigi lietotajam zalém visticamak ir intensivaka, ja
letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporinu (specigu OATP1B1/3 inhibitoru). Tas ir janem vera,
ja letermovira shéma tiek mainita arst€Sanas ar OATP1B1/3 substratu laika.

Zales, ko metabolizé CYP2C9 un/vai CYP2C19

Letermovtra lietosana vienlaikus ar vorikonazolu (CYP2C19 substratu) izraisa plazma esosa
vorikonazola koncentracijas butisku samazinasanos, un tas norada, ka letermovirs ir CYP2C19
induktors. CYP2C9, iesp&jams, arT tiks inducéts. Letermovirs var samazinat CYP2C9 un/vai
CYP2C19 substratu iedarbibu, ka rezultats var but subterapeitisks Iimenis.

-Sadas zales ir, pieméram, varfarins, vorikonazols, diazepams, lansoprazols, omeprazols,
esomeprazols, pantoprazols, tilidins un tolbutamins (skatit 2. tabulu).

Paredzams, ka iedarbiba biis mazak izteikta, lietojot peroralu letermoviru bez ciklosporina, neka
lietojot intravenozu letermoviru ar ciklosporinu vai bez ta vai peroralu letermoviru ar ciklosporinu.
Tas janem vera, ja letermovira shéma tiek mainita arstésanas ar CYP2C9 vai CYP2C19 substratu
laika. Skatit arT visparigo informaciju par induc€$anu ieprieks teksta, lai uzzinatu par mijiedarbibas
attistibas laiku.

Zales, ko metabolize CYP2CS8

In vitro letermovirs inhib& CYP2CS, bet tas var arT inducét CYP2CS8, atkariba no induktora potenciala.
Kop¢gjais efekts in vivo nav zinams.

-Zales, kuras elimin€ galvenokart CYP2CS, ir, piem&ram, repaglinids (skatit 2. tabulu). Repaglinida un
letermovira vienlaiciga lietoSana, neatkarigi no ta, vai tiek lietots ciklosporins, nav ieteicama.

Zales, ko zarnas transporté P-gp

Letermovtrs ir zarnu P-gp induktors. Letermovira lietoSanas rezultats var biit kliniski nozimiga
vienlaicigi lietoto zalu, kuras zarnas nozimiga mera transporté P-gp, koncentracijas plazma
samazina$anas. Sadas ziles ir, pieméram, dabigatrans un sofosbuvirs.

Zales, kuras metabolizé CYP2B6 un UGTI1A1 vai transporté BCRP vai OATP2B1

Letermovirs ir vispargjs induktors in vivo, tacu ir noveérots, ka tas inhib€ CYP2B6 un UGT1A1, BCRP
un OATP2BI1 in vitro. Kopgjais efekts in vivo nav zinams. Tadg] zalu, kas ir o enzimu vai
transportproteinu substrati, koncentracija plazma var palielinaties vai samazinaties, ja §is zales lieto
kopa ar letermoviru. Var biit ieteicama papildus kontrole; skatit informacija par So zalu lietosanu.

- CYP2B6 metabolizetas zales ir, piem&ram, bupropions.

- UGT1A1 metabolizetas zales ir, piem&ram, raltegravirs un dolutegravirs.

- BCRP transportg&tas zales ir, piem&ram, rosuvastatins un sulfasalazins.

- OATP2BI transportetas zales ir, pieméram, celiprolols.

Zales, ko transporté nieru transportproteins OAT3

In vitro dati liecina, ka letermovirs ir OAT3 inhibitors, tade] letermovirs, iesp&jams, ir OAT3
inhibitors in vivo. OAT3 transportgto zalu koncentracija plazma var biit palielinata.

-OATS3 transportetas zales ir, piemeéram, ciprofloksacins, tenofovirs, imipenéms un cilastins.
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Vispariga informacija

Ja letermovira lietoSanas dg] pielago vienlaicigi lietoto zalu devu, pec letermovira lietoSanas beigam
devas japielago velreiz. Mainot ievadiSanas veidu vai imtinsupresantu, var biit nepiecieSama ari devu

pielagosana.

2. tabula uzskaitita pieradita vai potenciali kltniski nozimiga zalu mijiedarbiba. Aprakstita zalu
mijiedarbiba ir pamatota ar letermovira pétijumiem par pieaugusajiem vai ari ta ir paredzama zalu un
letermovira mijiedarbiba (skatit 4.3., 4.4., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

2. tabula. Mijiedarbiba un ieteikumi par devu, lietojot kombinacija ar citam zalem. Nemiet vera,

ka tabula nav izsmelosa, tacu sniedz kliniski nozimigas mijiedarbibas piemérus. Skatit ari
visparigo informaciju par zalu mijiedabibu ieprieks teksta.

Ja nav noradits citadi, mijiedarbibas pétijumi ir veikti, peroralu letermoviru bez ciklosporina
lietojot pieaugusajiem. Liidzu, nemiet veéra, ka mijiedarbibas potencials un kliniskas sekas var
atskirties atkariba no ta, vai letermovirs tiek lietots perorali vai intravenozi un vai vienlaicigi
tiek lietots ciklosporins. Ja tiek mainits ievadiSanas veids vai imiinsupresants, ir vélreiz
japarskata ieteikumi vienlaicigai lietoSanai.

Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju’ vidéjo

attiectbu (90 % ticamibas

intervals) AUC un
Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Antibiotikas

nafcilins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Nafcilins var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un nafcilina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

PretséniSu lidzekli

(200 mg vienreiz diena
p.o.)/ letermovirs
(480 mg vienreiz diena

p.o.)

AUC 0,76 (0,71, 0,81)
Conax 0,84 (0,76, 0,92)

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

flukonazols «> flukonazols Deva nav japielago.
(viena 400 mg deva)/ AUC 1,03 (0,99, 1,08)
letermovirs (viena Cmax 0,95 (0,92, 0,99)
480 mg deva)
<> letermovirs
AUC 1,11 (1,01, 1,23)
Cmax 1,06 (0,93, 1,21)
Mijiedarbiba lidzsvara
koncentracija nav pétita.
Paredzams:
«> flukonazols
<> letermovirs
itrakonazols > itrakonazols Deva nav japielago.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo
attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

posakonazols* <> posakonazols Deva nav japielago.

(viena 300 mg deva)/ AUC 0,98 (0,82, 1,17)

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

diena)

vorikonazols* | vorikonazols Ja nepiecieSama vienlaiciga lietoSana, ir
(200 mg divreiz diena)/ | AUC 0,56 (0,51, 0,62) ieteicama vorikonazola terapeitiska

letermovirs (480 mg
diena)

Cmax 0,61 (0,53, 0,71)

(CYP2C9/19 indukcija)

kontrole” Tas ir jadara pirmas 2 nedélas
péc tam, kad letermovira lietoSana tiek
uzsakta vai beigta, ka arT pec letermovira
ievadiSanas veida vai imiinsupresanta
mainas.

Pretmikobakteriju lidzekli

rifabutins Mijiedarbiba nav pétita. Rifabutins var samazinat letermovira
Paredzams: koncentraciju plazma.
| letermovirs Letermovira un rifabutina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.
(P-gp/UGT indukcija)
rifampicins

(viena 600 mg deva
p.o.)/ letermovirs (viena
480 mg deva p.o.)

—letermovirs

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

(OATP1B1/3 un/vai P-gp
inhibicija)

(viena 600 mg deva
intravenozi)/ letermovirs
(viena 480 mg deva

p.o0.)

< letermovirs

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

(OATP1B1/3 un/vai P-gp
inhibicija)

(600 mg vienreiz diena
p.o.)/ letermovirs
(480 mg vienreiz diena

p.o.)

| letermovirs

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

(OATP1B1/3 un/vai P-gp
inhibicijas un P-gp/UGT
indukcijas summa)

(600 mg vienreiz diena
p.o. (24 stundas péc
rifampicina))®/
letermovirs (480 mg
vienreiz diena p.o.)

| letermovir

AUC 0,15 (0,13, 0,17)
Cmax 0,27 (0,22, 0,31)
240,09 (0,06, 0,12)

(P-gp/UGT indukcija)

Vairakas rifampicina devas samazina
letermovira koncentraciju plazma.
Letermovira un rifampicina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Antipsihotiskie Itdzekli
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo

attiectbu (90 % ticamibas

intervals) AUC un
Cmax vertibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

tioridazins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Tioridazins var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un tioridazina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Endotelina antagonisti

bosentans

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Bosentans var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un bosentana vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

Pretvirusu lidzekli

aciklovirs* «> aciklovirs Deva nav japielago.
(viena 400 mg deva)/ AUC 1,02 (0,87, 1,2)

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

diena)

valaciklovirs Mijiedarbiba nav pétita. Deva nav japielago.

Paredzams:
> valaciklovirs

Augu izcelsmes Iidzekli

divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Divskautnu asinszale var samazinat
letermovira koncentraciju plazma.
Letermovira un divSkautnu asinszales
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta.

Zales HIV infekcijas arsteSanai

efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzam:s:

| letermovirs
(P-gp/UGT indukcija)

1 vai | efavirenzs
(CYP2B6 inhibicija vai
indukcija)

Efavirenzs var samazinat letermovira
koncentraciju plazma.

Letermovira un efavirenza vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

etravirins, nevirapins,
ritonavirs, lopinavirs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzam:s:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)

Sie pretvirusu lidzekli var samazinat
letermovira koncentraciju plazma.
Letermovira un $o pretvirusu lidzeklu
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo
attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

HMG-CoA reduktazes inhibitori

atorvastatins*

(viena 20 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

1 atorvastatins
AUC 3,29 (2,84, 3.82)
Crax 2,17 (1,76, 2,67)

(CYP3A un OATPIB1/3
inhibicija)

Ar statiniem saistito nevélamo
blakusparadibu, piem&ram, miopatijas,
gadijuma javeic stingra uzraudziba.
Lietojot vienlaicigi ar letermoviru,
atorvastatina deva nedrikst parsniegt
20 mg diena”.

Lai gan attiecigi p€tjjumi nav veikti, péc
letermovira lietoSanas vienlaikus ar
ciklosporiu ir paredzams, ka atorvastatina
koncentracija plazma palielinasies straujak
neka tad, ja bus lietots tikai letermovirs.

Ja letermovirs tiek lietots kopa ar
ciklosporinu, atorvastatins ir kontrindicgts.

simvastatins,
pitavastatins,
rosuvastatins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1T HMG-CoA reduktazes
inhibitori

(CYP3A, OATP1BI1/3
inhibicija)

Letermovirs var butiski paaugstinat $o
statinu koncentracijas plazma.
Vienlaiciga lietosana tikai ar letermoviru
nav ieteicama.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, $o statinu lietoSana ir
kontrindicéta.

fluvastatins, pravastatins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 HMG-CoA reduktazes
inhibitori

(OATP1B1/3 un/vai BCRP
inhibicija)

Letermovirs var paaugstinat statina
koncentraciju plazma.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
Siem stattniem, var biit nepiecieSama
statina devas samazinasana®. Ar statiniem
saistito nevélamo blakusparadibu,
piemé&ram, miopatijas, gadijuma javeic
stingra uzraudziba.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaikus ar
ciklosporinu, pravastatins nav ieteicams,
bet, lietojot fluvastatinu, iesp&jams bis
jasamazina ta deva”. Ir rupigi jakontrol€ ar
stattniem saistitas nevélamas
blakusparadibas, pieméram, miopatija.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo
attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

mehanisms)
Imiinsupresanti
ciklosporins 1 ciklosporins Ja letermoviru lieto vienlaicigi ar
(viena 50 mg deva)/ AUC 1,66 (1,51, 1,82) ciklosporinu, letermovira deva

letermovirs (240 mg
diena)

Crmax 1,08 (0,97, 1,19)
(CYP3A inhibicija)

ciklosporins

(viena 200 mg deva)/
letermovirs (240 mg
diena)

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

(OATP1B1/3 inhibicija)

pieaugusajiem (skatit 4.2. un

5.1. apak$punktu) un pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg
(skatit 4.2. apakSpunktu) jasamazina lidz
240 mg vienreiz diena. Ja pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg
letermoviru iekskigi lieto kopa ar
ciklosporinu, letermovira deva ir
jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu).

Letermovira terapijas laika mainot
letermovira ievadiSanas veidu vai
partraucot ta lietoSanu, biezi jakontrole
ciklosporina koncentracija asinis un
atbilstosi japielago ciklosporina deva”.

mikofenolata mofetils
(viena 1 g deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

—mikofenolskabe
AUC 1,08 (0,97, 1,20)
Crmax 0,96 (0,82, 1,12)

> letermovirs
AUC 1,18 (1,04, 1,32)
Cmax 1,11 (0,92, 1,34)

Deva nav japielago.

sirolims*

(viena 2 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

1 sirolims
AUC 3,40 (3,01, 3,85)
Crmax 2,76 (2,48, 3,06)

(CYP3A inhibicija)
Mijiedarbiba nav pétita

Paredzams:
> letermovirs

Letermovira terapijas laika mainot
PREVYMIS ievadisanas veidu vai
partraucot letermovira lietoSanu, biezi
jakontrol@ sirolima koncentracija asinis un
atbilsto$i japielago sirolima deva”.

Bieza sirolima koncentracijas kontroleéSana
tiek ieteikta, uzsakot vai partraucot
ciklosporina vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru.

Kad letermovirs tiek lietots vienlaikus ar
ciklosporinu, konkretus ieteikumus par
sirolima devam, kad tas tiek lietots kopa ar
ciklosporinu, skatit arT informacija par
sirolima lietoSanu.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaikus ar
ciklosporinu, sirolima koncentracija var
palielinaties daudz vairak, neka lietojot
tikai letermoviru.

takrolims

(viena 5 mg deva)/
letermovirs (480 mg
diena)

1 takrolims

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

Letermovira terapijas laika mainot
letermovira ievadiSanas veidu vai
partraucot ta lietosanu, biezi jakontrolg
takrolima koncentracija asinis un atbilstosi
japielago takrolima deva”.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo
attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vértibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

takrolims

(viena 5 mg deva)/
letermovirs (80 mg
divreiz diena)

> letermovirs
AUC 1,02 (0,97, 1,07)
Cmax 0,92 (0,84, 1,00)

Peroralie kontracepcijas

Iidzekli

etinilestradiols (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrels (LNG)}
(0,15 mg) viena deva/
letermovirs (480 mg
diena)

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

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

Deva nav japielago.

Citi sisteémiskas
iedarbibas peroralai
kontracepcijai izmantoti
steroidi

Risks — | kontracepcijai
izmantoti steroidi

Letermovirs var samazinat citu peroralai
kontracepcijai izmantotu steroidu
koncentraciju, tadejadi ietekmgjot to
efektivitati.

Lai nodros$inatu adekvatu kontraceptivu
iedarbibu, lietojot peroralu kontracepcijas
lidzekli, jaizvelas zales, kas satur EE un
LNG.

Pretdiabéta zales

repaglinids Mijiedarbiba nav pétita. Letermovirs var paaugstinat vai pazeminat
Paredzam:s: repaglinida koncentraciju plazma. Kopgja
1 vai | repaglinids ietekme nav zinama.
(CYP2C8 indukcija, Vienlaiciga lietosana nav ieteicama.
CYP2C8 un
OATPI1B inhibicija) Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, ir paredzams, ka
ciklosporina izraisitas OATP1B
papildus inhibicijas del repaglinida
koncentracija plazma palielinasies.
Vienlaiciga lieto$ana nav ieteicama”.
gliburids Mijiedarbiba nav pétita. Letermovirs var paaugstinat gliburida

Paredzams:
1 gliburids

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

koncentraciju plazma.

Biezi kontrolgt glikozes koncentraciju
ieteicams pirmajas 2 nedé€las pec tam, kad
letermovira lietoSana tiek uzsakta vai
beigta, ka ar1 pec letermovira ievadiSanas
veida nomainas.

Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, konkretus ieteikumus par
devam skatit arT informacija par gliburida
lietoSanu.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo

attiectbu (90 % ticamibas

intervals) AUC un
Cmax vertibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Pretepilepsijas zales (skatit ar1 visparigo tekstu)

karbamazepins, Mijiedarbiba nav pétita. Karbamazepins vai fenobarbitals var
fenobarbitals Paredzams: samazinat letermovira koncentraciju
| letermovirs plazma.
Letermovira un karbamazepina vai
(P-gp/UGT indukcija) fenobarbitala vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.
fenitoins Mijiedarbiba nav pétita. FenitoTns var samazinat letermovira

Paredzams:
| letermovirs

(P-gp/UGT indukcija)
| fenitoins

(CYP2C9/19 indukcija)

koncentraciju plazma.

Letermovirs var pazeminat fenitotna
koncentraciju plazma.

Letermovira un fenitoina vienlaiciga
lietosana nav ieteicama.

Perorali antikoagulanti

varfarins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| varfarins

(CYP2C9 indukcija)

Letermovirs var pazeminat varfarina
koncentracijas plazma.

Lietojot varfarinu vienlaicigi ar
letermoviru, bieZzi jakontrol€ starptautiska
normalizéta attieciba (INR).

Kontrole ir ieteicama pirmas 2 nedelas péc
tam, kad letermovira lietoSana tick uzsakta
vai partraukta, ka arT pec letermovira
ievadiSanas veida vai imiinsupresanta
mainas.

dabigatrans Mijiedarbiba nav pétita. Letermovirs var pazeminat dabigatrana
Paredzams: koncentraciju plazma un var samazinat
| dabigatrans dabigatrana efektivitati. Jaizvairas no
vienlaicigas dabigatrana lietoSanas
(P-gp indukcija zarnas) dabigatrana samazinatas efektivitates riska
del.
Ja letermovirs tiek lietots vienlaicigi ar
ciklosporinu, dabigatrans ir kontrindicéts.
Sedativie lidzekli
midazolams 1 midazolams Vienlaicigi lietojot letermoviru un
(viena 1 mg intravenozi: midazolamu, nepiecieSama ciesa kliniska

intravenozi ievadita
deva)/ letermovirs
(240 mg p.o. vienreiz
diena)

midozalams (viena 2 mg
deva p.o.)/ letermovirs
(240 mg p.o. vienreiz
diena)

AUC 1,47 (1,37, 1,58)
Cumax 1,05 (0,94, 1,17)

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

(CYP3A inhibicija)

uzraudziba attieciba uz elpoSanas
nomakumu un/vai ilgstosu sedaciju.
Jaapsver midazolama devas pielagosanas
nepiecieSamiba. ¥ Midazolama
koncentracija plazma var paaugstinaties
vairak, ja perorals midazolams vienlaicigi
ar letermoviru tiek ievadits kliniskaja
praksg, nevis petijuma izmantotajas devas.
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Vienlaicigi lietotas
zales

Ietekme uz
koncentraciju' vidéjo

attiectbu (90 % ticamibas

intervals) AUC un
Cmax vertibam
(iesp€jamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
letermoviru

Opioidu agonisti

Piemeéri: alfentanils,
fentanils

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 CYP3A metabolizeti
opioidi

(CYP3A inhibicija)

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ieteicams
biezi kontrol&t ar §Tm zalém saistitas
nevélamas blakusparadibas. Var biit
japielago CYP3A metabolizétu opioidu
deva” (skatit 4.4. apakSpunktu).
Uzraudziba ir ieteicama arf, ja tiek mainits
ievadiSanas veids. Ja letermovirs tiek
lietots vienlaicigi ar ciklosporinu, ir
paredzams, ka CYP3A metabolizétu
opioidu koncentracija plazma
paaugstinasies vairak. Lietojot letermoviru
kombinacija ar ciklosporinu un alfentanilu
vai fentanilu, javeic stingra kliniska
uzraudziba attieciba uz elpoSanas
nomakumu un/vai ilgstosu sedaciju. Skatit
attiecigo informaciju par parakstiSanu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pretaritmijas zales

amiodarons Mijiedarbiba nav pétita. Letermovira lietoSana var palielinat
Paredzams: amiodarona koncentraciju plazma.
1 amiodarons
Vienlaicigas lietoSanas laika ieteicama
(galvenokart bieza uzraudziba attieciba uz amiodarona
CYP3A inhibicija un izraisitam nevélamam blakusparadibam. Ja
CYP2CS inhibicija vai amiodarons tiek lietots vienlaicigi ar
indukcija) letermoviru, regulari jakontrolé
amiodarona koncentracija®.
hinidins Mijiedarbiba nav pétita. Letermovira lietoSana var paaugstinat

Paredzams:
1 hinidins

(CYP3A inhibicija)

hinidina koncentraciju plazma.

Lietojot letermoviru kopa ar hinidinu,
javeic stingra kliniska uzraudziba. Skatit
atbilstoo zalu aprakstu”.

Sirds un asinsvadu sistemas zales

digoksins*

(viena 0,5 mg deva)/
letermovirs (240 mg
divreiz diena)

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

(P-gp indukcija)

Deva nav japielago.

Protonsiukna inhibitori

omeprazols

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| omeprazols

(CYP2C19 indukcija)
Mijiedarbiba nav pétita.

Paredzams:
< letermovirs

Letermovira lietoSana var samazinat
CYP2C19 substratu koncentraciju plazma.

Var biit nepiecieSama kltniska uzraudziba
un devas pielagosana.
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Vienlaicigi lietotas Ietekme uz Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
zales koncentraciju' vidéjo letermoviru

attiectbu (90 % ticamibas
intervals) AUC un

Cmax vertibam
(iesp€jamais darbibas

mehanisms)
pantoprazols Mijiedarbiba nav pétita. Letermovira lietoSana var samazinat
Paredzams: CYP2C19 substratu koncentraciju plazma.

| pantoprazols
Var biit nepiecieSama kltniska uzraudziba
(iesp€jamais iemesls ir un devas pielagosana.

CYP2C19 indukcija)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
< letermovirs

Modribu veicino$i lidzekli

modafinils Mijiedarbiba nav pétita. Modafinils var samazinat letermovira
Paredzams: koncentraciju plazma.
| letermovirs Letermovira un modafinila vienlaiciga

lieto$ana nav ieteicama.

(P-gp/UGT indukcija)

* ST tabula nav pilniga.

t | = samazinajums, 1 = pieaugums

<> = nav kltniski nozZimigu parmainu

! Vienpusgjs mijiedarbibas pétijums, kura vertéta letermovira ietekme uz vienlaicigi lietotam zalem.
¥ Sie ir dati par rifampicina ietekmi uz letermoviru 24 stundas péc pédgjas rifampicina devas
lietoSanas.

* Skatit atbilsto$o zalu aprakstu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi ir veikti vienigi pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Nav datu par letermovira lietoSanu griitniec€m. P&tijumos ar dzivniekiem ir nov€rota toksiska ietekme
uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakS$punktu).

Griitniecibas laika, ka arT sievietem fertila vecuma, kuras neizmanto kontracepciju, letermovirs nav

ieteicams.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai letermovirs izdalas cilvéka piena.

Par dzivniekiem pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati ir pieradijusi, ka letermovirs
izdalas mates piena (skattt 5.3. apakSpunktu).

Nav iespgjams izslégt risku jaundzimusajam vai zidainim.

Par to, vai japartrauc baros$ana ar kriti vai uz laiku/pavisam japartrauc arstéSanas ar letermoviru,
jalemj, nemot v&ra baroSanas ar kriiti sniegto ieguvumu b&€rnam un arsté$anas sniegto ieguvumu
sievietei.
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Fertilitate

Zurkam nekonstatgja ietekmi uz matisu fertilitati. Neatgriezenisku toksisku iedarbibu uz sekliniekiem
un fertilitates trauc€jumus noveroja zurku t€viniem, bet ne pelu vai pertiku téviniem (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Letermovirs var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArsteSanas
ar letermoviru laika daziem pacientiem ir zinots par nogurumu un vertigo, kas var ietekmé@t pacienta
spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Letermovira droSuma vertgjums bija balstits uz tris 3. fazes klinisko petijumu rezultatiem.

HSCT

Pettjuma P001 565 pieaugusi HSCT recipienti san€ma letermoviru vai placebo Iidz

14. p&ctransplantacijas nedelai un droSumu noveroja lidz 24. pectransplantacijas nedelai (skatit

5.1. apak$punktu). Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kas radas vismaz 1 % p&tamo personu
letermovira grupa un biezak neka placebo lietotajiem, bija slikta diisa (7,2 %), caureja (2,4 %) un
vemsana (1,9 %). Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kuru d&] bija japartrauc letermovira
lietoSana, bija slikta dasa (1,6 %), vemsana (0,8 %) un sapes veédera (0,5 %).

Pettjuma P040 218 pieaugusi HSCT recipienti san€ma letermoviru vai placebo laika no 14. nedglas
(~100 dienas) lidz 28. nedelai (~200 dienas) pec HSCT, un droSums $ai grupa tika noverots lidz
48. nedelai peéc HSCT (skatit 5.1. apakSpunktu). Zinotas nevélamas blakusparadibas atbilda
letermovira droSuma profilam petijuma POO1.

Nieres transplantacija
Pétijuma P002 292 pieaugusi nieres transplantata recipienti sanéma letermoviru lidz 28. nedélai

(~200 dienas) p&c transplantacijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Pieaugusiem pacientiem, kuri lietoja letermoviru klmiskos petijumos, konstat&tas turpmak minétas
nevélamas blakusparadibas. Nevélamas blakusparadibas turpmak ir uzskaititas atbilstosi organu
sistému grupai un biezumam. Biezums ir definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000) vai loti reti (< 1/10 000).
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3. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas konstatétas, lietojot letermoviru

BieZums | Nevelamas blakusparadibas

Imiinas sistéemas traucejumi

Retak | paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures traucéjumi

Retak | samazinata &stgriba

Nervu sistéemas traucejumi

Retak | disgeizija, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Retak | vertigo

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi slikta diisa, caureja, vemsana

Retak sapes vedera

Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi

Retak paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes limenis

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Retak | muskulu spazmas

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Retak | paaugstinats kreatinina limenis asinis

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd

Retak | nespéks, periféra tiska

Pediatriska populacija

Letermovira droSuma novert&jums pediatriskiem pacientiem vecuma no piedzimsanas briza lidz

18 gadiem ir pamatots ar 2.b fazes kliska pétijuma (P030) rezultatiem. P&tijuma P030 63 HSCT
recipienti terapiju ar letermoviru san€ma lidz 14. nedg€lai pe€c HSCT. Dalibnieku vecuma sadalijums
bija sads: 28 pusaudzi, 14 bérni vecuma no 7 lidz mazak neka 12 gadiem, 13 b&rni vecuma no 2 Iidz
mazak neka 7 gadiem un 8 bérni lidz 2 gadu vecumam (5 dalibnieku vecums bija mazak neka 1 gads).
Nevelamas blakusparadibas atbilda blakusparadibam, kadas noverotas letermovira kliniskajos
pEtijumos par pieaugusajiem.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredzes par letermovira pardozesanu cilvekam nav. 1. fazes klinisko p&tijumu laika 86 veselas
pieaugusas petamas personas lidz 14 dienam san€ma letermovira devas no 720 mg lidz 1 440 mg
diena. Nev€lamo blakusparadibu profils bija lidzigs ka kliniskajai devai 480 mg diena. Letermovira
pardozesanas gadijuma nav specifiska antidota. Pardozesanas gadijuma ieteicams noverot, vai
pacientam nerodas nevélamas blakusparadibas, un veikt atbilstoSu simptomatisku arstéSanu.

Nav zinams, vai, veicot dializi, no sisteémiskas asinsrites biis iesp&jams izvadit nozimigu letermovira
daudzumu.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, tiesas darbibas pretvirusu
lidzekli, ATK kods: JOSAX18

Darbibas mehanisms

Letermovirs inhibé CMV DNS terminazes kompleksu, kas nepiecieSams virusu kopiju DNS SkelSanai
un iepakosanai. Letermovirs ietekm€ pareiza vienibas garuma genomu veidosanos un virionu
nobrieSanu.

Pretvirusu aktivitate

Letermovira ECso mediana pret klinisko CMV izolatu kolekciju infekcijas $tinu kultiiru modeli bija
2,1 nM (diapazons=0,7 nM lidz 6,1 nM, n=74).

Virusu rezistence

Sanu kultira

CMV géni UL51, UL56 un UL89 kode CMV DNS terminazes apaksvienibas. Stinu kultira
apstiprinati CMV mutanti ar samazinatu jutibu pret letermoviru. ECsg vertibas rekombinantiem CMV
mutantiem, kuri eksprese substitiicijas pULS51 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A,
T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S,
N368D) un pUL89 (N320H, D344E) bija 1,6- 1idz < 10 reizu lielakas neka dabigajam veida atsauces
virusam; maz ticams, ka §1s substitticijas ir kliniski nozimigas. ECs, vertibas rekombinantiem CMV
mutantiem, kuri eksprese A95V substitiiciju pULS1 vai N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G,
L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S un R369T substitiicijas
pULS56, bija 10 Iidz 9300 reizu lielakas neka dabigajam veida atsauces virusam; dazas no §STm
substitlicijam ir noverotas pacientiem, kuriem kliniskajos p&tijumos bija neveiksmiga profilakse (skatit
talak teksta).

Kliniskos pétijumos

2.b fazes petijuma, kura vertgja letermovira 60, 120 vai 240 mg dienas devu vai placebo lietoSanu lidz
84 dienam 131 pieauguSam HSCT recipientam, DNS sekvences analizi UL56 izvélétam regionam
(231.-369. aminoskabei) veica, izmantojot paraugus, kas iegiiti no 12 ar letermoviru arste€tam petamam
personam, kuram profilakse bijusi neveiksmiga un kuram bija pieejami analizei nepiecieSamie
paraugi. Vienai petamai personai (kura sanéma 60 mg diena) bija pret letermoviru rezistents genotipa
variants (GV) (V236M).

3. fazes pétijuma (P001) DNS sekvences analizi visiem UL56 un UL89 kodgjosiem regioniem veica,
izmantojot paraugus, kas iegiiti no 40 ar letermoviru arstétam pieaugusam p&tamam personam FAS
populacija, kuras pacientiem profilakse bijusi neveiksmiga un ir pieejami analizei izmantojami
paraugi. Divam p&tamajam personam tika konstatti pret letermoviru rezistenti GV, abi ar
substitiicijam pUL56. Vienai pétamai personai bija V236M substitiicija, bet otrai pé€tamajai personai
bija E237G substitlicija. V&l vienai p&tamajai personai, kurai bija nosakama CMV DNS pétjjuma
sakuma (un I1dz ar to ta neietilpa FAS populacija), bija C325W un R369T substitiicijas pULS6, kas
noteiktas péc letermovira lietoSanas beigam.

3. fazes pétijuma (P040) visa UL51, UL56 un UL89 kod&josa regiona DNS sekvences analize tika
veikta paraugos, kas iegiiti no 32 pieaugusSiem dalibniekiem (neatkarigi no terapijas grupas), kuriem
profilakse bija neveiksmiga vai kuri agrini partrauca dalibu pétijuma CMV virémijas d€l. Ar
letermovira rezistenci saistito aminoskabju substitliciju Tpatsvars nevienam dalibniekam neparsniedza
valid&to testa robezvertibu 5 %.
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3. fazes pétijuma (P002) visa UL51, UL56 un UL89 kod&josa regiona DNS sekvences analize tika
veikta paraugos no 52 letermoviru lietojusiem pieaugusiem dalibniekiem, kuriem radas CMV slimiba
vai kuri agrini partrauca dalibu petijuma CMV virémijas d&l. Ar letermovira rezistenci saistito

aminoskabju substitliciju Tpatsvars nevienam dalibniekam neparsniedza valid&to testa robezvertibu
5 %.

2.b fazes kliniskaja pétijuma (P030) CMV infekcijas noveértejuma vizité visa UL51, UL56 un UL89
kodgjosa DNS regiona sekvences analize tika veikta paraugos, kas iegiiti no 10 letermoviru lietojusiem
pediatriskiem dalibniekiem. Diviem dalibniekiem tika atklatas pavisam 2 ar letermovira rezistenci
saistitas substitiicijas, un tas abas tika kartétas pULS56 regiona. Vienam dalibniekam atklata
aminoskabju substitticija bija R369S, bet otram dalibniekam - C325W.

Krustota rezistence

Krustota rezistence pret zalém ar atSkirigu darbibas mehanismu nav ticama. Letermovirs ir pilniba
aktivs pret virusu populacijam, kuram konstat€jamas rezistenci pret CMV DNS polimerazes
inhibitoriem (gancikloviru, cidofoviru un foskarnetu) nosakosas substitiicijas. Rekombinantu CMV
celmu grupa ar substitiicijam, kas nosaka rezistenci pret letermoviru, bija pilniba jutiga pret
cidofoviru, foskarnetu un gancikloviru, iznemot rekombinantu celmu ar E237G substitticiju pULS56,
kas atbilst 2,1 reizi mazakai jutibai pret gancikloviru, salidzinot ar dabiga veida virusu.

Sirds elektrofiziologija

L1dz 960 mg lielu intravenozi ievaditu letermovira devu ietekmi uz QTc intervalu vért§ja randomizeta,
vienas devas, ar placebo un aktivu lidzekli (400 mg moksifloksacina iekskigi) kontroléta 4 periodu
krusteniska visaptverosa QT pétijuma 38 veselam piecaugusam p&tamam personam. P&c 960 mg
intravenozas devas ievadiSanas, kad koncentracija plazma ir aptuveni 2 reizes augstaka neka péc

480 mg intravenozas devas ievadi$anas, letermovirs nepagarina QTc kliniski nozimiga apméra.

Kliniska efektivitate un droSums

Pieaugusi CMV seropozitivi allogénu asinsrades cilmes Siunu transplantata recipienti [R+]

Petijums PO01 — profilakse lidz 14. nedélai (~100 dienas) pec HSCT

Lai vertétu letermovira profilaktisku lietoSanu CMV infekcijas vai slimibas noveérsanai, letermovira
efektivitati verteja daudzcentru, dubultmasketa, placebo kontroléta 3. fazes petijuma (P001)
pieaugusiem CMV seropozitiviem allogéna HSCT recipientiem [R+]. P&tamas personas randomizgja
(2:1) placebo vai letermovira lietoSanai pa 480 mg vienreiz diena, devu pielagojot 11dz 240 mg, ja
letermoviru lieto vienlaicigi ar ciklosporinu. Randomizaciju stratificgja péc pétnieciska centra un
CMYV infekcijas reaktivacijas riska (augsts vai zems) ieklauSanas bridi petijjuma. Letermovira lietoSanu
saka pec HSCT (0.-28. diena peéc HSCT) un turpinaja lidz 14. nedglai péc HSCT. Letermoviru lietoja
iekskigi vai intravenozi; letermovira deva bija vienada neatkarigi no ievadiSanas veida. Pétamas
personas noveroja lidz 24. nedelai pec HSCT, lai konstat&tu primara efektivitates mérka kriterija
izpildi, un novérosanu turpinaja Iidz 48. nedglai pec HSCT.

CMYV DNS Iimenis pacientu asinis [idz 14. ned€lai pe&c HSCT tika kontroléts reizi nedéla, pec tam Iidz
24. nedglai pec HSCT tas tika kontrol@ts reizi divas nedglas, un tad, ja CMV DNS Iimenis asinis tika
uzskatits par klniski nozimigu, tika sakta apriipes standartam atbilstoSa profilaktiska CMV infekcijas
arst€Sana. Pacientu noverosana tika turpinata 48 nedélas pec HSCT.

No 565 arstetajam petamajam personam 373 p&tamas personas sanéma letermoviru (tai skaita

99 petamas personas, kuras san€ma vismaz vienu intravenozi ievaditu devu) un 192 - placebo (tai
skaita 48 p&tamas personas, kuras sanéma vismaz vienu intravenozi ievaditu devu). Laika mediana
11dz letermovira lietoSanas uzsaksanai bija 9 dienas p&c transplantacijas. Trisdesmit septiniem
procentiem (37%) p&tamo personu pétijuma sakuma bija notikusi transplantata iedzivo$anas. Vecuma
mediana bija 54 gadi (diapazons: 18 — 78 gadi); 56 pacienti (15 %) bija vismaz 65 gadus veci: 58%
bija viriesi; 82% bija baltas rases parstavji; 10% bija aziati; 2% bija melnas rases vai afrikani, un 7%
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bija spanu izcelsmes vai latinamerikani. P&tjjuma sakuma 50% peétamo personu sanéma mieloablativu
terapiju, 52% saneéma ciklosporiu un 42% sanéma takrolimu. Biezakais galvenais transplantacijas
iemesls bija akiita mieloleikoze (38%), mieloblastiskais sindroms (15%) un limfoma (13%).
Divpadsmit procentiem (12%) petamo personu p&tijuma sakuma bija pozitivs CMV DNS analizes
rezultats.

Petfjuma sakuma 31% p&tamo personu bija augsts reaktivacijas risks, kas definéts pec viena vai
vairakiem no Siem krit€rijiem: p&c cilvéka leikocitu antigéna (HLA,; Human Leucocyte Antigen)
radniecigs donors (bralis, masa) ar vismaz vienu neatbilstibu viena no Siem trim HLA géna lokusiem:
HLA-A, -B vai -DR, haploidentisks donors; neradniecigs donors ar vismaz vienu neatbilstibu viena no
Siem Cetriem HLA géna lokusiem: HLA-A, -B, -C un -DRBI1; nabassaites asinu izmantoS$ana par
cilmes §tinu avotu; transplantatu ar ex vivo samazinatu T §tnu skaitu izmantoSana; 2. vai smagakas
pakapes transplantata pret saimniekorganismu slimiba (GVHD, Graft-Versus-Host Disease), kuras del
sistemiski jalieto kortikosteroidi.

Primarais efektivitates mérka kritérijs

Pettjuma POO1 primarais efektivitates mérka kriterijs, arstgjot kliniski nozZimigu CMV infekciju, bija
definéts ka tada CMV DNS limena asinis sastopamiba, kura del nepiecieSama apsteidzosa

CMYV terapija (PET), vai CMV izraisttu mérkorganu infekciju sastopamiba. Tika izmantota p&tijumu
nepabeigusa pacienta = neveiksmigas arstéSanas (NC = F) pieeja, un saskana ar to arst€Sana par
neveiksmigu tika uzskatita tad, ja pacients piedaliSanos p&tijuma partrauca lidz 24. nedg€lai pec HSCT
vai ja 24. nedéla peéc HSCT nebija zinams arstéSanas iznakums.

Ka redzams 4. tabula, primara merka kriterija analizé letermoviram pieradija labaku efektivitati neka

placebo. Aprékinata terapijas atSkiriba -23,5% bija statistiski nozimiga (vienpusgja p veértiba
<0,0001).
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4. tabula. P001: efektivitates rezultati HSCT recipientiem (NC=F pieeja, FAS populacija)

Letermovirs Placebo
(N=325) (N=170)
Parametrs n (%) n (%)
Primarais efektivitates merka kriterijs 122 (37,5) 103 (60,6)
(Tadu p&tamo personu patsvars, kuram Iidz
24. nedelai profilakse bijusi neveiksmiga)
Neveiksmes iemesli’
Kliiski nozimiga CMV infekcija 57 (17,5) 71 (41,8)
CMYV DNS Iimenis asinis, kura d&] nepiecieSama 52 (16,0) 68 (40,0)
PET pret CMV
CMV izraisita meérkorgana slimiba 5(1,5) 3(L,8)
Izstasanas no pétijuma 56 (17,2) 27 (15,9)
Nav informacijas par iznakumu 9(2,8) 5(2,9)
Limenim pielagota terapijas atskiriba (letermovirs-
placebo) *
Atskiriba (95% TI) -23,5(-32,5, -14,6)
p vertiba <0,0001

T Neveiksmes kategorijas ir savstarpgji izslédzosas un pamatotas ar kategoriju hierarhiju uzskaititaja
seciba.

$95% TI un p vértibu terapijas atSkiribam péc procentualas atbildes reakcijas aprékingja, izmantojot
limenim pielagotu Mantel-Haenszel metodi, atskiribu samérojot ar paraugkopas lieluma harmonisko
vidgjo vertibu viena grupa katra I[iment (augsts vai zems risks). Statistiskas ticamibas raksturo$anai
izmantoja vienpusgju p vertibu <0,0249.

FAS= pilnigas analizes kopa (Full analysis set); FAS ietver randomizetas pétamas personas, kuras ir
sanémusas vismaz vienu pétijuma zalu devu, un no tas ir izslégtas petamas personas, kuram pétijjuma
sakuma ir nosakama CMV DNS. Pieeja ricibai triikstoSu vertibu gadijuma: petijumu nepabeigusa
pacienta=neveiksmigas arstéSanas (NC=F) pieeja. [zmantojot NC=F pieeju, neveiksme bija definéta
ka visas pétamas personas ar kliniski nozimigu CMV infekciju vai kuras pilniba partrauca dalibu
petjuma, vai kuram nebija datu par iznakumu 24. nedglas pec HSCT vizites perioda.

N=pé&tamo personu skaits katra terapijas grupa.

n (%)=pétamo personu skaits (procentualais daudzums) katra apakskategorija.

Piebilde: to petamo personu Ipatsvars, kuram 1. diena bija nosakams CMV virusa DNS daudzums un
kuriem attistijas kliniski nozimiga CMV infekcija, 24. nedela peéc HSCT letermovira grupa bija 64,6%
(31/48), salidzinot ar 90,9% (20/22) placebo grupa. Aprekinata atskiriba (95 % TI atskiribai)

bija -26,1% (-45,9%, -6,3%), ar nominalo vienpusgjo p vertibu < 0,0048.

Faktori, kas saistiti ar kliniski nozimigu CMV DNS limeni asinis péc 14. nedelas peéc HSCT ar
letermoviru arstétam p&tamam personam, ietvéra augstu CMV infekcijas reaktivacijas risku petijuma
sakuma, transplantata pret saimniekorganismu verstu slimibu, kortikosteroidu lietoSanu un CMV
negativu donora serostatusu.
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1. attels. P001: Kaplan-Meier laika likne lidz CMV PET uzsakSanai vai mérkorgana
CMYV infekcijai laika lidz 24. péctransplantacijas nedélai HSCT recipientiem (FAS populacija)

60

Letermovirs salidzinajuma ar placebo
Stratificéts log-rank tests, divpuséja p vértiba < 0,0001
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0. nedéla 14. nedéla 24. nedéla

Nedélas péc transplantacijas

Riskam paklauto pétamo personu skaits
— Letermovirs 325 210 212
~~'Placebo 170 85 70

Letermovira un placebo grupa netika noverota atskiriga transplantatu iedzivoSanas sastopamiba vai
atskirigs laiks I1dz transplantata iedzivosanas bridim.

Visas apaksgrupas, tai skaita pacientiem ar zemu un augstu CMV reaktivacijas risku, kondicioné$anas

sheému un vienlaicigas imiinsupresivas terapijas sanémejiem, letermovira efektivitate konsekventi bija
labaka (skatit 2. att€lu).
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2. attéls. P001: Metaanalizes amplitiidu diagramma, kura redzams anti-CMV PET uzsakuSo
pétamo personu un personu ar mérkorgana CMYV infekciju 1patsvars laika Iidz 24. nedélai péc
HSCT, atbilstosi izveletajam apakSgrupam (NC=F pieeja, FAS populacija)

Kopa (N=325, 170) ——
Riska limenis
Augsts risks (n=102, 45) F ¢ 1
Zems risks (n=223, 125) F ¢ 1
Cilmes $tnu avots
Periféras asinis (n=241, 117) l ¢ |
Kaulu smadzenes (n=72, 43) F ¢ 1
Donora neatbilstiba
Atbilstoss, radniecigs (n=108, 58) —e—
Neatbilstoss, radniecigs (n=52, 18) I g i
Atbilstoss, neradniecigs (n=122, 70) | e e |
Neatbilstoss, neradniecigs (n=43, 24) I ¢ 1

Haploidentisks donors
Ja (n=49, 17) f
Ne (n=276, 153) F ¢ 1

*

Kondiciongjosa shéma
Mieloablativa terapija (n=154, 85) e
Samazinatas intensitates kondicion&$ana (n=86, 48) e
Ne-mieloablativa terapija (n=85, 37) A

Imiinsupresiva shéma
Ciklosporins A (n=162, 90) F——
Takrolims (n=145, 69) ——

N B | 1 | 1
-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20

Par labu letermoviram  Par labu placebo

Atskiriba starp letermoviru un placebo (%) un 95 % TI
NC =F, nepabeigta piedaliSanas = neveiksme. Saskana ar NC = F pieeju arstéSana par neveiksmigu tika uzskatita tad, ja pacients
piedalisanos pétijuma partrauca 1idz 24. ned€lai p&c transplantacijas vai ja 24. nedéla nebija zinams arsté$anas iznakums.

Petijums P040 — profilakse no 14. nedélas (~100 dienas) lidz 28. nedélai (~200 dienas) pec HSCT
Letermovira profilakses pagarinasanas efektivitate uz laiku no 14. ned€las (~ 100 dienas) lidz

28. nedelai (~200 dienas) p&c HSCT pacientiem ar vélinas CMYV infekcijas un slimibas risku tika
noteikta daudzcentru, dubultmaskéta, placebo kontroléta 3. fazes p&tijuma (P040) pieaugusiem CMV
seropozitiviem allogénas HSCT recipientiem [R+]. Piem&rotie dalibnieki, kas bija pabeigusi
profilaktisko letermovira kursu lidz ~100 dienam p&c HSCT, tika randomizeti attieciba 2:1 letermovira
vai placebo lietoSanai laika no 14. ned€las Iidz 28. nedélai pec HSCT. Primarais efektivitates kriterijs
pétijuma dalibniekiem tika noverots Iidz 28. ned€lai peéc HSCT, bet dalibnieku noveérosana péc
terapijas partrauksanas tika turpinata Iidz 48. ned€lai pec HSCT.

No 218 dalibniekiem, kas san€ma terapiju, 144 dalibnieki sanéma letermoviru, bet

74 dalibnieki - placebo. Vecuma mediana bija 55 gadi (diapazons: 20 lidz 74 gadi); 62 % bija viriesi;
79 % bija baltas rases, 11 % bija aziati, 2 % bija melnas rases, bet 10 % bija spanu izcelsmes vai
lattnamerikani. Biezakie transplantacijas iemesli bija akiita mieloleikoze (42 %), akiita limfoleikoze
(15 %) un mielodisplastiskais sindroms (11 %).

Iestajoties p&tfjuma, visiem dalibniekiem bija vélinas CMV infekcijas un slimibas riska faktori un

64 % dalibnieku bija divi vai vairak riska faktori. Riska faktori bija $adi: HLA radniecigs (bralis vai
masa) donors ar vismaz vienu nesaderibu kada no tris HLA géna lokusiem (HLA-A, -B vai -DR);
haploidentisks donors; neradniecigs donors ar vismaz vienu nesaderibu kada no ¢etriem HLA géna
lokusiem (HLA-A, -B, -C vai -DRBI1); nabas saites asinu izmantoSana par cilms§iinu avotu; ex vivo no
T limfocitiem attiritu transplantatu izmantosSana; antitimocitu globulina ievadiSana; alemtuzumaba
ievadiSana; prednizona (vai ekvivalenta lidzekla) sisteémiska lietoSana deva, kas bija > 1 mg/kg
kermena masas diena.
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Primarais efektivitates merka kriterijs

Petijuma P040 primarais efektivitates mérka kriterijs bija kliniski nozZimigas CMV infekcijas
sastopamiba laika I1dz 28. ned€lai peéc HSCT. Kliniski nozimiga CMV infekcija bija definéta ka CMV
slimibas raSanas merkorgana vai anti-CMV PET saksana, balstoties uz dokumentetu CMV virémiju un
dalibnieka klinisko stavokli. Tika izmantota noverotas terapijas neveiksmes (Observed Failure; OF)
pieeja — tas gadijuma dalibnieki, kuriem radas kliniski nozimiga CMV infekcija vai kas ar virémiju
priekslaicigi partrauca dalibu petijuma, tika uzskatiti par dalibniekiem ar neveiksmigu terapiju.

Primara mérka kriterija analize letermovira efektivitate bija paraka neka placebo, ka redzams 5. tabula.
Aprekinata atskiriba starp terapijas grupam bija -16,1 % un statistiski nozimiga (vienpusgja

p vertiba = 0,0005). Visas apakSgrupas pec dalibnieku demografiskajiem raksturlielumiem (vecums,
dzimums, rase) un vélinas CMV infekcijas un slimibas riska faktoriem efektivitate pastavigi liecinaja
par labu letermovira lietoSanai.

5. tabula. P040 — efektivitates rezultati HSCT recipientiem ar vélinas CMYV infekcijas un
slimibas risku (OF pieeja, FAS populacija)

Letermovirs Placebo
(~200 dienas lietots (~100 dienas lietots
Raksturlielums letermovirs) letermovirs)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Neveiksmiga terapija* 42,8 14 (18,9)
Kliniski nozimiga CMV infekcija laika lidz 2(1,4) 13 (17,6)
28. nedéelai’
PET saksana, balstoties uz dokument&tu 1(0,7) 11 (14,9)
CMV virémiju
CMYV slimiba meérkorgana 1(0,7) 2(2,7)
Ar CMYV virémiju izstajies no p&tjjuma pirms 2(1,4) 1(1,4)
28. nedélas
Péc stratas korigéta atSkiriba starp terapijas
grupam (letermovirs (~200 dienas lietots
letermovirs) — placebo (~100 dienas lietots
letermovirs))?
Atskiriba (95 % TI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p vertiba 0,0005

* Neveiksmigas terapijas kategorijas ir savstarpgji izslédzoSas un balstitas uz kategoriju hierarhiju
sakartota saraksta.

t Kliniski nozimiga CMV infekcija bija definéta ka CMV slimiba mérkorgana (pieradita vai ticama)
vai PET saksana, balstoties uz dokumentgtu CMV virémiju un dalibnieka klinisko stavokli.

195 % ticamibas intervali un p vértibas procentuala atbildes reakciju skaita atSkirtbam starp terapijas
grupam tika aprékinatas, izmantojot pec stratas korigéto Mentela-Hensela (Mantel-Haenszel) metodi,
atSkiribu izsverot p&c paraugkopas lieluma harmoniskas vidgjas vertibas uz grupu katrai stratai
(haploidentisks donors — ja vai n€). Statistiski nozimigas atskiribas deklaréSanai tika izmantota
vienpusgja p vertiba < 0,0249.

Pieeja, rikojoties ar trikstosam vertibam — noverotas terapijas neveiksmes (OF) pieeja. [zmantojot
OF pieeju, neveiksmigas terapijas gadijumi bija defingti ka visi dalibnieki, kuriem laika no

14. nedglas (~100 dienam) I1dz 28. ned€lai (~200 dienam) pec HSCT radas kliniski nozimiga CMV
infekcija vai kas Sai laika ar CMV virémiju priekslaicigi izstajas no petijuma.

N=dalibnieku skaits katra terapijas grupa.

n (%)=dalibnieku skaits (procentualais skaits) katra apakSkategorija.

Petijums P002 — pieaugusi CMV seronegativi nieres transplantata recipienti no CMV seropozitiva
donora [D+/R-]

Lai profilaktisku letermovira lietoS§anu novértétu ka CMV slimibas profilakses stratégiju nieres
transplantata recipientiem, letermovira efektivitate tika noteikta daudzcentru, dubultmasketa, ar
aktivam zalém kontroléta, vismaz lidzvertibas 3. fazes kliniskaja p&tijuma (P002), kura piedalijas
pieaugusie nieres transplantata recipienti ar augstu risku [D+/R-]. Dalibnieki attieciba 1:1 tika
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randomizgti iedaliti grupas terapijai ar letermoviru vai valgancikloviru. Letermovirs tika lietots kopa
ar acikloviru. Valganciklovirs tika lietots kopa ar aciklovira placebo. Randomizgeta iedaliSana grupas
bija stratificta pec stipri citolitiskas antilimfocTtu imiinterapijas lietoSanas vai nelietoSanas indukcijas
terapijas laika. Letermovira vai valganciklovira lietoSana tika sakta laika no 0. [idz 7. dienai p&c nieres
transplantacijas un turpinata Iidz 28. nedélai (~200 dienas) p&c transplantacijas. Dalibnieki tika
noveéroti lidz 52. nedelai p&c transplantacijas.

No terapiju sanémusajiem 589 dalibniekiem 292 dalibnieki sanéma letermoviru, bet

297 dalibnieki - valgancikloviru. Vecuma mediana bija 51 gads (diapazons: 18 1idz 82 gadi); 72 % bija
viriesi; 84 % bija baltas rases, 2 % bija aziati, 9 % bija melnas rases, 17 % bija spanu izcelsmes vai
lattnamerikani; 60 % dalibnieki nieri san€ma no mirusa donora. Biezakie primarie transplantacijas
iemesli bija iedzimta cistiska nieru slimiba (17 %), hipertensija (16 %) un cukura diab&ts/diab&tiska
nefropatija (14 %).

Primarais efektivitates mérka kritérijs

Petijuma P002 primarais efektivitates mérka kriterijs bija CMV slimibas (CMV slimiba merkorgana
vai CMV sindroms, ko apstiprindja neatkariga verteSanas komiteja) sastopamiba laika Iidz 52. nedglai
péc transplantacijas. Tika izmantota OF pieeja — tas gadijuma dalibnieki, kas jebkada iemesla dél
priekslaicigi partrauca dalibu p&tijuma vai par kuriem noteikta laika punkta nebija datu, netika
uzskatiti par dalibniekiem ar neveiksmigu terapiju.

Primara mérka kritérija analizg letermovirs bija vismaz lidzvertigs ar valgancikloviru, ka redzams
6. tabula.

6. tabula. P002: — efektivitates rezultati nieres transplantata recipientiem (OF pieeja, FAS
opulacija)

Letermovirs Valganciklovirs
Raksturlielums (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV slimiba* laika Iidz 52. nedelai 30 (10,4) 35 (L8

Péc stratas korigéta atSkiriba starp terapijas
grupam (Letermovirs-Valganciklovirs)'
Atskiriba (95 % TI) -1,4 (-6,5; 3,8)}

* CMV slimibas gadijumus apstiprinaja neatkariga vertéSanas komiteja.

795 % ticamibas intervali atbildes reakciju procentuala skaita atSkiribai starp terapijas grupam tika
apréekinati, izmantojot p&c stratas korigétu Mentela-Hensela (Mantel-Haenszel) metodi, atSkiribu
izsverot pec paraugkopas licluma harmoniskas vidgjas vertibas uz grupu katrai stratai (stipri
citolitiskas antilimfocitu imiinterapijas lietoSana/nelietosana indukcijas terapijas laika).

' Balstoties uz vismaz lidzvértibas robezu 10 %, letermovirs bija vismaz lidzvertigs ar
valgancikloviru.

Pieeja, rikojoties ar trukstosam vertibam — noverotas terapijas neveiksmes (OF) pieeja. [zmantojot
OF pieeju, dalibnieki, kas jebkada iemesla dél priekslaicigi izstajas no petijuma, netika uzskatiti par
dalibniekiem ar neveiksmigu terapiju.

Piezime: dalibnieki, kas bija randomizeti nonakusi letermovira grupa, herpes simplex virusa (HSV)
un varicella-zoster virusa (VZV) infekcijas profilaksei sanéma acikloviru. Valganciklovira grupa
randomizgti iedalitie dalibnieki san€ma aciklovira placebo.

N=dalibnieku skaits katra terapijas grupa.

n (%)=dalibnieku skaits (procentualais skaits) katra apakSkategorija.

Efektivitate visas apak$grupas, tai skaita péc dzimuma, vecuma, rases, regiona un stipri citolitiskas
antilimfocitu imiinterapijas lietoSanas/nelieto$anas indukcijas terapijas laika, bija Iidziga.

Pediatriska populacija

Petijums P030: pediatriski pacienti allogénas asinsrades cilmes $tinu transplantacijas recipienti
Lai profilaktisku letermovira lietoSanu ka preventivu CMV infekcijas vai slimibas pasakumu novertétu
pediatriskiem pacientiem transplantata recipientiem, letermovira efektivitate tika vertéta daudzcentru,
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nemaskéta, vienas grupas, 2.b. fazes kliniskaja petijuma (P030) par pediatriskiem pacientiem
allogénas HSCT recipientiem. P&tjjuma zalu lietoSana tika sakta peéc HSCT (0.-28. diena pec HSCT)
un turpinata [idz 14. ned€lai pec HSCT. Petijuma zales tika lietotas iekskigi vai intravenozi;
letermovira deva bija atkariga no vecuma, kermena masas un zalu formas.

Arsteto 63 petamo personu grupa 8 pacienti bija vecuma no 0 Iidz mazak neka 2 gadiem,

27 pacienti - vecuma no 2 lidz mazak neka 12 gadiem, bet 28 pacienti - vecuma no 12 lidz mazak neka
18 gadiem. P&tljuma sakuma 87 % p&tamo personu sanéma mieloablativu shemu, 67 % - ciklosporinu,
bet 27 % - takrolimu. Biezakie primarie transplantacijas iemesli bija aktita mieloleikoze (18 %) un
aplastiska aneémija (10 %) kop€ja populacija un kombinéts imundeficits (37,5 %) un parmantota
hemofagocitiska limfohistiocitoze (25,0 %) bérniem lidz 2 gadu vecumam.

Sekundarais efektivitates merka kritérijs

P030 efektivitates mérka kriteriji bija sekundari un ietvera kliniski nozimigas CMV infekcijas
sastopamibu laika lidz 14. nedglai pec HSCT un laika Iidz 24. nedelai pec HSCT. Klmiski nozimiga
CMYV infekcija bija defingta ka CMV slimibas raSanas galaorgana vai anti-CMV PET saksana,
balstoties uz dokument&tu CMV virémiju un pétamas personas klinisko stavokli. Kliniski nozimigas
CMV infekcijas sastopamiba laika Iidz 14. nedélai pec HSCT un laika 1idz 24. ned€lai pe&c HSCT bija
attiecigi 7,1 % un 10,7 %.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Veselam pieaugus$am petamam personam letermovira farmakokingtika ir raksturota p&c iekskigas un
intravenozas ievadiSanas. Gan p&c peroralas, gan intravenozas lietoSanas letermovira iedarbibas
intensitate palielinajas vairak izteikti neka proporcionali devas lielumam. Ticamais mehanisms ir
OATP1B1/3 piesatinasanas/autoinhibicija. Letermovira farmakokingtika ir raksturota ar1 pec iekskigas
un intravenozas lietoSanas pieaugusiem HSCT recipientiem (skatit 7. tabulu) un pediatriskiem
pacientiem HSCT recipientiem (skatit 9. un 10. tabulu), ka arT péc iekskigas lietoSanas pieaugusiem
nieres transplantata recipientiem (skatit 8. tabulu).

Veselas pieaugusas pétamds personas
P&c 480 mg letermovira devu lietoSanas vienreiz diena lidzsvara koncentracija AUC un
Cmax geometriski vidgjas vertibas bija attiecigi 71 500 ngeh/ml un 13 000 ng/ml.

Letermovirs sasniedza lidzsvara koncentraciju 9 — 10 dienu laika, uzkrasanas attieciba AUC un Cpax
bija attiecigi 1,2 un 1.

Pieaugusi HSCT recipienti

Letermovira AUC aprékinaja, izmantojot populacijas farmakokinétikas analizi par 3. fazes petijuma
POO1 datiem (skatit 7. tabulu). Kopgjas iedarbibas atSkiribas dazadam terapijas shemam nav kliniski
nozimigas; petijuma PO01 novérotaja kopgjas iedarbibas diapazona efektivitate bija vienada.

7. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pieaugusiem HSCT recipientiem

Terapijas shéma Mediana (prognozétais 90 % intervals)*

480 mg iekskigi, bez ciklosporina 34 400 (16 900, 73 700)

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

240 mg iekskigi, ar ciklosporinu 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg intravenozi, ar ciklosporinu 70 300 (46 200, 106 000)

* Populacijas post-hoc prognozes atbilstosi populacijas FK analizei, izmantojot 3. fazes datus.

Pieaugusi nieres transplantdta recipienti

Letermovira AUC tika noteikta ar populacijas farmakokingtikas analizi, izmantojot 3. fazes pétijjuma
P002 datus (skattt 8. tabulu). Efektivitate visa petijuma P002 novérotas iedarbibas diapazona bija
nemainiga.
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8. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pieaugusSiem nieres transplantata recipientiem

Terapijas shema Mediana (prognozetais 90 % intervals)*
480 mg iekskigi, bez ciklosporina 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg iekskigi, ar ciklosporinu 57 700 (26 900; 135 000)

* Medianas vertibas un prognozétie 90 % intervali ir balstiti uz simulacijam, kas veiktas 3. fazes
populacijas FK modeli ar mainibu starp individiem.

Piezime: letermovira FK péc intravenozas lietoSanas nieres transplantata recipientiem netika pétita;
tacu prognozeta AUC pec intravenozas ievadiSanas ir [idziga modeli paredzetajai AUC pec
intravenozas ievadiSanas HSCT recipientiem (skatit 7. tabulu).

UzsukS$anas

Veselam pieaugusam pétamam personam letermovirs uzsiicas strauji, un laika mediana lidz
maksimalajai koncentracijai plazma (Tmax) bija no 1,5 Iidz 3,0 stundam. Letermovira koncentracijas
samazinasanas notiek divas fazes. Aprékinats, ka, lietojot 480 mg letermovira vienreiz diena iekskigi
bez ciklosporina, letermovira biopieejamiba pieaugusSiem HSCT recipientiem ir aptuveni 35 %.
Aprekinats, ka biopieejamibas mainiba dazadiem cilvékiem ir aptuveni 37 %. P&c letermovira 480 mg
devas iekskigas lietosanas vienu reizi diena, nelietojot ciklosporinu, pieaugusiem nieres transplantata
recipientiem aprekinata letermovira biopieejamiba ir aptuveni 60 %.

Ciklosporina ietekme

Pieaugusiem HSCT recipientiem OATP1B inhibicijas d&] ciklosporina vienlaiciga lietoSana
paaugstinaja letermovira koncentraciju plazma. Aprekinats, ka, pacientiem lietojot 240 mg letermovira
vienreiz diena iekskigi kopa ar ciklosporinu, letermovira biopieejamiba ir aptuveni 85 %.

Ja pieaugusSiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg letermoviru lieto
vienlaicigi ar ciklosporinu, letermovira ieteicama deva ir 240 mg vienreiz diena (skatit

4.2. apakSpunktu). Ja pediatriskiem pacientiem ar kermena masu Iidz 30 kg letermovirs iekskigi jalieto
kopa ar ciklosporinu, letermovira deva ir jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu).

Uztura ietekme

Veselam pieaugus$am petamam personam letermovira tablesu vienreizgjas 480 mg devas iekskiga
lietoSana kopa ar standarta treknu un kalorijam bagatu maltiti neietekmé&ja kopgjo iedarbibu (AUC) un
izraisija letermovira maksimala Iimena (Cmax) pieaugumu par aptuveni 30 %. Letermovira tabletes
drikst lietot iekskigi neatkarigi no &dienreiz&m, ka tas ir noticis kliniskajos p&tijumos (skatit

4.2. apakSpunktu).

Veselam pieaugusam petamam personam letermovira granulu 240 mg devas vienreizgja iekskiga
lietoSana kopa ar mikstu &dienu (pudinu vai abolu biezeni) izraisija letermovira kopg&jas iedarbibas
(AUC) palielinasanos par aptuveni 13 % un 20 % un letermovira maksimalas koncentracijas (Cmax)
palielinaSanos par aptuveni 25 % un 33 %. Letermovira granulas drikst lietot ar mikstu &dienu, ka tas
tika darits pediatriska kliniskaja pétijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analiz€m, aprékinats, ka vidgjais [idzsvara
koncentracijas izkliedes tilpums péc intravenozas ievadiSanas pieauguSiem HSCT recipientiem ir
45,5 1.

In vitro letermovirs plasi (98,2 %) saistas ar cilvéka plazmas proteiniem, neatkarigi no vertéta
koncentracijas diapazona (3 Iidz 100 mg/1). Zinams piesatinajums tika noverots zemakas
koncentracijas. Letermovira attieciba starp asinim un plazmu ir 0,56, un ta nav atkariga no in vitro
novertéta koncentracijas diapazona (0,1 — 10 mg/1).

Prekliniskos izkliedes p&tijumos letermovirs tiek izkliedéts organos un audos, augstaka koncentracija
novérojama kunga-zarnu trakta, zultsvados un aknas, zema koncentracija konstatéjama galvas
smadzengs.
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Biotransformacija

Lielaka dala ar letermoviru saistitas vielas plazma ir nemainits pamatsavienojums (96,6%). Plazma
nozimigi metaboliti nav konstatéti. Letermovirs dal&ji tiek eliminéts glikuronidacijas veida, ko
pastarpina UGT1A1/1A3.

Eliminacija

Ievadot veselam pieaugusam p&tamam personam intravenozi 480 mg letermovira, ta vidgjais
Skietamais terminalais pusperiods ir aptuveni 12 stundas. Letermovira galvenie eliminacijas
mehanismi ir ekskrécija kopa ar zulti, ka arT tieSa glikuronizgSanas, un $is mehanisms ir saistits ar aknu
transportprotetnu OATP1B1 un 3 medigto aktivo izvadisanu, kam seko UGT1A1/3 katalizeta
glikuronizesanas.

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém, péc 480 mg devas intravenozas ievadiSanas
pieaugusiem HSCT recipientiem letermovira Skietamais klirensa atrums lidzsvara koncentracija
saskana ar aprékiniem ir 4,84 1/h. Dazadiem pacientiem apréekinatas klirensa atruma atSkiribas ir
24,6 % diapazona.

Ekskrécija

P&c radiologiski iezim&ta letermovira iekskigas lietoSanas 93,3 % radioaktivitates konstatgja
izkarntjumos. Lielaka dala letermovira tika izvadita nemainita pamatsavienojuma veida kopa ar zulti,
neliels daudzums (6 % devas) tika izvadits acilglikuronida metabolita veida izkarnijumos.
Acilglikuronids ir nestabils izkarnijumos. Ar urinu tika izvadits neliels daudzums letermovira (< 2 %
no devas).

Farmakokinétika Ipasam pacientu grupam

Aknu darbibas traucejumi

Pieaugusam pétamam personam ar vid&ji smagiem (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas [CP-B],
7-9 vertejumpunkti) un smagiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas [CP-C],

10-15 vertgjumpunkti) aknu darbibas trauc€jumiem nesaistita letermovira AUC bija attiecigi aptuveni
par 81 % un 4 reizes lielaks, neka veselam pieaugusam p&tamam personam. Letermovira kopéjas
iedarbibas parmainas pieaugusam p&tamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
nav kliniski nozimigas.

Izteikta nesaistita letermovira kopgjas iedarbibas palielinasanas ir paredzama pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem kopa ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skattt 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskais pétijums pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Nesaistita letermovira AUC pieaugu$am p&tamam personam ar vidgji smagiem (aGFA

31,0-56,8 ml/min/1,73 m?) un smagiem (aGFA 11,9-28,1 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas
traucgjumiem AUC bija aptuveni par 115 un par 81 % lielaks neka veselam pieaugusam petamam
personam. Letermovira kopgjas iedarbibas parmainas vidgji smagu vai smagu nieru darbibas
traucgjumu d€| neuzskata par klmiski nozimigam. Personas ar NSTS nav pétitas.

Péc nieres transplantacijas (P002)

Balstoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, pieaugusiem dalibniekiem ar viegliem (CrCl no

> 60 11dz < 90 ml/min), vid&ji smagiem (CrCl no > 30 lidz < 60 ml/min) un smagiem (CrCI no

> 15 Iidz < 30 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem letermovira AUC bija aptuveni par 12 %, 27 % un
35 % lielaks neka pieaugusiem dalibniekiem ar CrCl > 90 ml/min. STs atskiribas netika uzskatitas par
klmiski biitiskam.
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Kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analiz€ém par veselam pieaugusam p&tamam personam,
aprekinats, ka letermovira AUC p&tamam personam ar kermena masu 80-100 kg ir par 18,7 % mazaks
neka pe&tamam personam, kuru kermena masa ir 67 kg. Balstoties uz populacijas farmakokingtikas
analizi par pieauguSiem nieres transplantata recipientiem (P002), pacientiem ar kermena masu > 80 kg
letermovira AUC ir par 26 % mazaks neka pacientiem ar kermena masu < 80 kg. Sis atskiribas nav
kliniski nozimigas.

Rase

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém par pieaugusam veselam p&tamam personam,
aprekinats, ka letermovira AUC aziatiem ir par 33,2 % lielaks neka baltas rases parstavjiem. St
parmaina nav kliniski nozimiga.

Dzimums
Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizém, letermovira farmakokinétika picaugusam
sievietém un pieaugusiem virieSiem neatskiras.

Gados vecdki cilveki
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizém, vecums letermovira farmakokingtiku
neietekm&. Nemot veéra vecumu, deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Letermovira AUC pediatriskiem pacientiem HSCT recipientiem tika noteikts, izmantojot populacijas
farmakokinétikas analizi par petijuma P030 FK datiem (skatit 9. un 10. tabulu). Pediatriskiem
pacientiem HSCT recipientiem dazadas kermena masas grupas ekspozicija atrodas atsauces iedarbibu
diapazona, kada panakta pieaugusiem HSCT recipientiem (skatit 7. tabulu).

9. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pediatriskiem pacientiem HSCT recipientiem péc
letermovira iek$kigas lietoSanas

. I.e ksl§igl Mediana .Ieks.l,dgl_ Mediana
lietojama deva, . lietojama .
Kermena masa bez (prognozétais deva. ar (prognozétais
. - 90 % intervals)* | . > 90 % intervals)*
ciklosporina ciklosporinu
._ 39 100 49 100
30 kg un vairak 480 mg (18 700-81 300) 240 mg (23 200-104 000)
No 15 kg Iidz mazak 240 m 38 900 120 m 51000
neka 30 kg & (20 200-74 300) & (26 600-98 200)
No 7,5 kg lidz mazak 120 m 32 000 60 m 41 600
neka 15 kg & (16 700-59 300) & (22 300-81 100)
No 5 kg lidz mazak 20 m 30 600 0 m 39 000
neka 7,5 ke & (16 200-55 000) & (20 60072 000)

* Medianas vertibas un prognozetie 90 % intervali ir balstiti uz simulacijam, kas veiktas
pediatriskiem pacientiem HSCT recipientu populacijas FK modeli ar mainibu starp individiem.
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10. tabula. Letermovira AUC (ngeh/ml) vértibas pediatriskiem pacientiem HSCT recipientiem
éc letermovira intravenozas ievadiSanas

Intravenozi . Intravenozi .=
c . Mediana R Mediana
lietojama deva, s lietojama sy
Kermena masa bez (prognozétais deva. ar (prognozétais
. - 90 % intervals)* | . > 90 % intervals)*
ciklosporina ciklosporinu
. 111 000 59 800
30 kg un vairak 480 mg (55700218 000) | 240 me (28 400120 000)
No 15 kg lidz mazak 120 m 57 200 120 m 61 100
neka 30 kg & (29 700-113 000) & (29 900121 000)
No 7,5 kg lidz mazak 60 m 46 000 60 m 49 200
neka 15 kg & (24 300-83 900) & (25 800-93 800)
No 5 kg lidz mazak 40 m 43 400 40 m 45900
neka 7,5 kg & (24 300-81 000) & (24 900-82 200)
* Medianas vertibas un prognozetie 90 % intervali ir balstiti uz simulacijam, kas veiktas
pediatriskiem pacientiem HSCT recipientu populacijas FK modeli ar mainibu starp individiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Visparéeja toksicitate

Neatgriezenisku toksisku ietekmi uz s€kliniekiem konstatgja vienigi Zurkam, ja sisteémiska kopgja
iedarbiba (AUC) > 3 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam, lietojot cilvékam ieteicamo devu
(RHD; recommended human dose). Sai toksicitatei bija raksturiga seklas kanalinu degeneracija un
oligospermija, Stinu bojaeja seklinieku piedeklos, ka arT samazinata s€klinieku un to piedeklu masa.
Netika noverota toksiska ietekme uz zurku sekliniekiem. Toksisku ietekmi uz s€kliniekiem nenoveroja
pelém un pértikiem, lietojot lielakas parbauditas devas, kad kop€ja iedarbiba ir attiecigi [idz 4 un

2 reizeém lielaka neka kopgja iedarbiba cilveékiem, lietojot RHD. Nozime attieciba uz cilvékiem nav
zinama.

Kancerogenéze

Sesus ménesus ilga iekskigi lietota letermovira kancerogenitates p&tijuma ar RasH2 transgénam
(Tg.RasH2) pelém netika iegiti pieradijumi par cilvékam bitisku onkogenézi pat lielakaja lietotaja
deva, t.i., 150 mg/kg/diena te€viniem un 300 mg/kg/diena matitem.

Mutagenéze

In vitro un in vivo testu s€rija, tai skaita mikrobu mutagenézes testos, hromosomu aberacijas testos
Kinas kamju olnicu $iinas un in vivo pelu kodolinu pétijuma letermovirs nebija genotoksisks.

Reproduktiva funkcija

Fertilitate

Fertilitates un agrinas embrija attistibas p&tfjumos zurkam letermovirs neietekmé&ja matisu fertilitati.
Zurku téviniem pazeminatu spermas koncentraciju, samazinatu spermatozoidu kustigumu un
samazinatu fertilitati noveroja, kad kopgja sistemiska iedarbiba > 3 reizes parsniedza AUC, kads

cilvekam tiek sasniegts, lietojot RHD (skatit “Vispargja toksicitate™).

Pértikiem, kuriem ievadija letermoviru, nekonstatgja pieradijumus par toksisku ietekmi uz
s€kliniekiem, pamatojoties uz histopatologisko novértejumu, séklinieku lieluma mérijjumiem, hormonu
(folikulstimulgjosa hormona, B inhibina un testosterona) asins analiz€m, ka arT spermas
(spermatozoidu skaita, kustiguma un morfologijas) noveértéjumu, kad kopéja sistémiska iedarbiba
aptuveni 2 reizes parsniedza AUC, kads cilvekam tiek konstatgts, lietojot RHD).

101



Attistiba

Toksisku ietekmi uz zZurku matitém (tai skaitd samazinatu kermena masas pieaugumu) konstatgja,
lietojot 250 mg/kg diena (aptuveni 11 reizu parsniedz AUC, kads konstat&jams, lietojot RHD);
pEcnacgjiem noveroja samazinatu augla kermena masu un aizkavétu parkauloSanos, nedaudz tiiskainus
auglus un palielinatu saisinatas nabas saites, ka arT mugurkaula skriemelu, ribu un iegurna kaulu
izmainu un anomaliju sastopamibu. Lietojot devu 50 mg/kg diena (kas aptuveni 2,5 reizes parsniedz
AUC, kads tiek konstatéts, lietojot RHD), nekonstat&ja ietekmi uz matiti vai attistibu.

Toksisku ietekmi uz tru§u matitém (tai skaitd mirstibu un abortus) konstatgja, lietojot 225 mg/kg diena
(aptuveni 2 reizes lielaks AUC, neka lietojot RHD); pecnacgjiem noveroja palielinatu mugurkaula
skrieme]u un ribu anomaliju un izmainu sastopamibu.

Pre- un postnatalas attistibas petijuma letermoviru lietoja iekskigi griisnam zurkam. Lidz pat lielakajai

parbauditajai kop&jai iedarbibai (AUC 2 reizes lielaks, neka lietojot RHD) nekonstatg&ja toksisku
ietekmi uz attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Povidons (E1201)

Koloidals beztudens silicija dioksids (E551)
Magnija stearats (E470b)

Laktozes monohidrats

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Triacetins

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pacinas, kas sastav no polietiléna tereftalata (PET)/aluminija folijas/lineara zema blivuma polietiléna
(LZBPE). Katra kastite ir 30 pacinas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

SagatavoS$ana lietoSanai
PREVYMIS granulas lieto iek$kigi, samaisot ar mikstu €dienu vai ievadot caur NG zondi vai K zondi.
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Sagatavosana un lietoSana péc samaisisanas ar mikstu eédienu
Sikaku informaciju par PREVYMIS granulu sagatavoSanu un lietoSanu, sajaucot ar mikstu edienu,
skatit Noradijumos par lietoSanu.

. PREVYMIS granulas nedrikst sasmalcinat vai sakos]at.

. Uzkaisiet PREVYMIS granulas uz 1-3 tgjkarotem lidz istabas temperatiirai sasilusa vai vésaka
miksta &diena. Nedrikst lietot ar karstu €dienu. Mikstu &dienu piemeéri ir abolu biezenis vai
jogurts.

. Samaisiet PREVYMIS granulas ar mikstu &dienu.

. Izlietojiet visu maistjumu 10 miniiSu laika p&c PREVYMIS granulu samaisisanas ar miksto
&dienu.

Sagatavosana un lietoSana caur NG zondi vai K zondi

Sikaku informaciju par PREVYMIS granulu sagatavosanu un lietosanu caur NG zondi vai K zondi
skatit Noradijumos par lietoSanu, 11. tabula (NG zonde) un 12. tabula (K zonde).

. Istabas temperatiira esosa Skidruma (piena, abolu sulas, piena maisijuma vai iidens) sakotngjo
tilpumu ar §lirci iepildiet zalu traucina. Ja PREVYMIS granulas tiek ievaditas caur K zondi, tas
nedrikst samaistt ar ideni. PREVYMIS granulas nedrikst samaisit ar karstu vai aukstu

(atdzesetu) Skidrumu.

. Ieberiet PREVYMIS granulas zalu traucina eso$aja Skidruma.

. Pagaidiet 10 minites. Zalu traucinu nedrikst sakratit vai grozit. PREVYMIS granulas
neizskidis, bet klis irdenakas vai smalkakas.

o Ar §lirci samaisiet maistjumu. Ar §lirci visu maistjumu ievadiet NG zondg vai K zondeé.

. Istabas temperatiira esosa Skidruma (piena, abolu sulas, piena masijuma vai tidens) skaloSanas
tilpumu ar §lirci iepildiet zalu traucina. Ja PREVYMIS tiek ievadits caur K zondi, zalu traucinu
nedrikst skalot ar tideni.

. Ar §lirci samaisiet maisfjumu. Visu skaloSanas maisijumu ar $lirci ievadiet NG zondg vai
K zondg.
. Izskalojiet NG zondi vai K zondi ar tidens tilpumu, kadu ieteicis razotajs.

11. tabula. Ieteikumi par PREVYMIS granulu pacina lietoSanu caur NG zondi

. | Skidruma Slirces | SamaisiSanas | Sakotngjais Sk.a loSanas
Deva NG zonde T, P o . tilpums
veids veids traucin§ tilpums (ml) (ml)
121(\)I(r)ng Jebkada
>

lidz z8Fr Atbilstosa 15 15

480 mg NG zonde | Piens, 7mra
abolu sula, .

N IEI gr Plr'ljf piena Eggtlr;val Zalu traucins
40 r(r)l VZa(; ) maisijums uzgala

lidr jebkada | Vi Udens Slirce 3 2
80 mg >6 Fr ,

NG zonde

diametru).

* Fr = French; PUR = poliuretans.
T Lietojot ENFit §lirci, maisijuma atsiik§anai no zalu traucina ir nepiecie$ams zalu salmins (ar lielu
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12. tabula. Ieteikumi par PREVYMIS granulu pacina lietosanu caur K zondi

+ | Skidruma Slirces SamaisiSanas | Sakotnéjais Sk.a loSanas
Deva K zonde T S . tilpums
veids veids tvertne tilpums (ml) (ml)
No Piens,
12(_) mg Jebkada abglq sula Atbilstosa 15 15
lidz Kzonde | vaipiena |. —_
480 mg maisjjums zmera
No ENFit vai Zalu traucin$
40 mg Jebkada Nedrikst katetra -
_ 12 Fr . uzgala §lirce 3 2
lidz K zond 1zmantot N
80 mg 20N | fideni
* Fr = French.
¥ Lietojot ENFit §lirci, maisTjuma atsiik§anai no zalu traucina ir nepiecieSams zalu salmins (ar lielu
diametru).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1245/005
EU/1/17/1245/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018.gada 8. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022.gada 24. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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https://www.ema.europa.eu/

I PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg

Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU UN
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Arégja kastite 240 mg apvalkotam tabletém

1.  ZALUNOSAUKUMS

PREVYMIS 240 mg apvalkotas tabletes
letermovir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 240 mg letermovira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
28x1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Tabletes ir janorij veselas, uzdzerot tideni.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1245/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

PREVYMIS 240 mg tabletes

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

Blisteris 240 mg apvalkotam tabletem

1.  ZALUNOSAUKUMS

PREVYMIS 240 mg tabletes
letermovir

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Arégja kastite 480 mg apvalkotam tabletém

1.  ZALUNOSAUKUMS

PREVYMIS 480 mg apvalkotas tabletes
letermovir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 480 mg letermovira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
28x1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Tabletes ir janorij veselas, uzdzerot tideni.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1245/002
13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

PREVYMIS 480 mg tabletes

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

Blisteris 480 mg apvalkotam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

PREVYMIS 480 mg tabletes
letermovir

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Arégja kastite 240 mg koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai

1.  ZALUNOSAUKUMS

PREVYMIS 240 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
letermovir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 12 ml flakons satur 240 mg letermovira.
Katra ml ir 20 mg letermovira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju un ciklodekstrinu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc atskaidiSanas, jaievada caur infuizijas sistéema integrétu filtru.
Tikai vienreizlietojams

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja kastité, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Niderlande
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1245/003
13. SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakona markéjums 240 mg koncentrata infuziju §kiduma pagatavoSanai

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PREVYMIS 240 mg sterils koncentrats
letermovir
1. v., jaievada caur infiizijas sistema integrétu filtru.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

MSD
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Arégja kastite 480 mg koncentrata infuiziju $kiduma pagatavoSanai

1.  ZALUNOSAUKUMS

PREVYMIS 480 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
letermovir

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 24 ml flakons satur 480 mg letermovira.
Katra ml ir 20 mg letermovira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju un ciklodekstrinu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas, jaievada caur infiizijas sistéma integrétu filtru.
Tikai vienreizlietojams.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja kastité, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1245/004
13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakona markéjums 480 mg koncentrata infuziju §kiduma pagatavoSanai

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PREVYMIS 480 mg sterils koncentrats
letermovir
1. v., jaievada caur infiizijas sistema integrétu filtru.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

MSD
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kastite 20 mg granulam pacina

1. ZALU NOSAUKUMS

PREVYMIS 20 mg granulas pacina
letermovir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra granulu pacina satur 20 mg letermovira

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

30 pacinas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju un noradijumus par lietoSanu.

Iekskigai lietoSanai

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1245/005

13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

PREVYMIS 20 mg granulas

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFOMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pacina 20 mg granulam

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PREVYMIS 20 mg granulas
letermovir

2.  LIETOSANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

MSD
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kastite 120 mg granulam pacina

1. ZALU NOSAUKUMS

PREVYMIS 120 mg granulas pacina
letermovir

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra granulu pacinu satur 120 mg letermovira

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

30 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju un noradijumus par lietoSanu.

Iekskigai lietoSanai

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1245/006

13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

PREVYMIS 120 mg granulas

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFOMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pacina 120 mg granulam

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PREVYMIS 120 mg granulas
letermovir

2.  LIETOSANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

‘ S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

MSD
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

PREVYMIS 240 mg apvalkotas tabletes
PREVYMIS 480 mg apvalkotas tabletes
letermovir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir PREVYMIS un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms PREVYMIS lietosanas
3. Kalietot PREVYMIS

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat PREVYMIS

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir PREVYMIS un kadam noliikam to lieto
PREVYMIS ir pretvirusu recepsu zales, kas satur aktivo vielu letermoviru.

PREVYMIS ir zales, kas paredzgetas:
e pieauguSajiem un bérniem ar kermena masu vismaz 15 kg, kuriem nesen veikta cilmes $tinu
(kaulu smadzenu) transplantacija.
e pieaugusajiem un bérniem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem nesen veikta nieres
transplantacija.

Sis zales palidz Jums nesaslimt ar CMV (citomegalovirusa) infekciju.

CMV ir viruss. Vairumam cilveku CMV nekaite. Tomer tad, ja imtinsist€ma péc cilmes $tinu
transplantacijas vai nieres transplantacijas ir novajinata, Jums ir iesp&jams liels CMV izraisitas
slimibas risks.

2. Kas Jums jazina pirms PREVYMIS lietoSanas

Nelietojiet PREVYMIS sados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret letermoviru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
o ja Jus lietojat kadas no §tm zaleém:
o pimozidu - lieto Tureta sindroma gadijuma;
o melna rudzu grauda alkaloidus (pieméram, ergotaminu un dihidroergotaminu) - lieto
migrénas veida galvassapju arstésanai;
o ja Jus lietojat $adas augu izcelsmes zales:
o divskautnu asinszali (Hypericum perforatum).

Nelietojiet PREVYMIS, ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms PREVYMIS lietosanas.

Ja lietojat PREVYMIS ar ciklosporinu, nelietojiet §1s zales:
o dabigatranu — lieto pret asins recekliem;
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o atorvastatinu, simvastatinu, rosuvastatinu, pitavastatinu —lieto pret augstu holesterina
[Tmeni.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Jus lietojat zales arT pret augstu holesterina Iimeni (skatit zalu sarakstu “Citas zales un PREVYMIS”
talak teksta) nekav@gjoties izstastiet arstam, ja Jums ir neizskaidrojama smelgSana un sapes muskulos,
1pasi, ja jutaties slikti vai Jums ir drudzis. Tad, iesp&jams, bis jamaina Jiisu zales vai to deva. Papildu
informaciju meklgjiet pargjo lietoto zalu instrukcija.

Iesp&jams, biis nepieciesamas papildu asinsanalizes, lai kontroletu $adas zales:
. ciklosporinu, takrolimu, sirolimu;
o vorikonazolu.

Bérni un pusaudzi

PREVYMIS nav paredzéts lietot berniem ar kermena masu Iidz 5 kg, kuriem nesen veikta cilmes Stinu
(kaulu smadzenu) transplantacija vai beérniem ar nieru transplantatu ar kermena masu mazaku par 40
kg. Tas ir tadel, ka PREVYMIS $ajas grupas nav petits.

Citas zales un PREVYMIS

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot, jo PREVYMIS var ietekm@t dazu citu zalu darbibas veidu, ka arT dazas citas zales var ietekmé&t
PREVYMIS darbibas veidu. Arsts vai farmaceits Jums pateiks, vai PREVYMIS lieto$ana kopa ar
citam zalém ir drosa.

Ir dazas zales, kuru lietoSana nav atlauta vienlaikus ar PREVYMIS lietoSanu (skatit sarakstu
apaksSpunkta “Nelietojiet PREVYMIS, ja:”).

Ir dazas papildu zales, kuru lieto§ana nav atlauta vienlaikus ar PREVYMIS un cikslosporina
lietosanu (skatit sarakstu apakSpunkta “Ja lietojat PREVYMIS ar ciklosporinu, nelietojiet §is zales:”).

Pastastiet savam arstam arT, ja lietojat kadas no §Tm zalém, jo JGsu arstam var biit jamaina Jiisu zales
vai Jiisu zalu deva:

alfentanilu - lieto pret stipram sapem;

fentanilu - lieto pret stipram sapem;

hinidinu - lieto pret sirds ritma traucgjumiem;

ciklosporinu, takrolimu, sirolimu - lieto transplantata atgriiSanas noversanai;
vorikonazolu - lieto seéniSinfekciju arstésanai;

statinus, piem&ram, atorvastatinu, fluvastatinu, rosuvastatinu, simvastatinu, pravastatinu,
pitavastatinu - lieto paaugstinata holesterina Iimena gadijuma;

gliburidu, repaglinidu - lieto, ja ir paaugstinats cukura [imenis asinis;

karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu - lieto krampju vai krampju 1ekmju gadijuma;
dabigatranu, varfarinu - lieto asins $kidrina$anai vai trombu gadijuma;

midazolamu - lieto ka miega Iidzekli;

amiodaronu - lieto pret neregularu sirdsdarbibu;

peroralai kontracepcijai izmantotus steroidus - lieto, lai nepielautu griitniecibas iestasanos;
omeprazolu, pantoprazolu - lieto pret kunga ¢tlam un citam kunga patologijam;
nafcilinu - lieto bakterialu infekciju arstesanai;

rifabutinu, rifampicinu - lieto mikobaktgriju infekciju arstesanai;

tioridazinu - lieto psihisku traucg&jumu arstesanai;

bosentanu - lieto augsta asinsspiediena arsté$anai plausu asinsvados;

efavirenzu, etravirinu, nevirapinu, lopinaviru, ritonaviru - lieto HIV arstéSanai;
modafinilu - lieto modribai.

Jiis varat paltigt arstam vai farmaceitam to zalu sarakstu, kuram ir iesp&jama mijiedarbiba ar
PREVYMIS.
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Griitnieciba

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. PREVYMIS nav ieteicams griitniecibas laika, jo tas nav petits
gritniecibas laika un nav zinams, vai PREVYMIS nelabveligi ietekmées Jiisu bérnu griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti

Ja Jiis barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit, pirms So zalu lietoSanas informgjiet arstu. BaroSana
ar kruiti nav ieteicama PREVYMIS lietoSanas laika, jo nav zinams, vai PREVYMIS izdalas kriits piena
un nokliist bérna organisma.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

PREVYMIS var nedaudz ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit
4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas” talak teksta). Dazi pacienti arst€Sanas ar PREVYMIS laika ir
zinojusi par nespeku (loti liela noguruma sajiitu) un reiboni (sajitu, ka griezas galva). Ja Jus izjutat
kadu no §tm paradibam, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, lidz iedarbiba biis
beigusies.

PREVYMIS satur laktozi
PREVYMIS satur laktozes monohidratu. Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

PREVYMIS satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot PREVYMIS

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz jalieto
PREVYMIS deva biis atkariga no Jusu kermena masas un no ta, vai Jiis lietojat ar1 ciklosporinu. Arsts
pastastis, cik daudz tablesu Jums ir jalieto.

o Lietojiet PREVYMIS atbilstosi noradijumiem vienu reizi diena.
. Lietojiet PREVYMIS viena un tai pasa laika katru dienu.
o Lietojiet to neatkarigi no &dienreizém.

Ieteicamas PREVYMIS iekskigi lietojamas devas ir noraditas 1. un 2. tabula.

1. tabula. PREVYMIS apvalkoto tableSu ieteicamas devas, lietojot bez ciklosporina

Kermena masa PREVYMIS iekskigi lietojama PREVYMIS tableSu skaits
dienas deva vienu reizi diena
Viena 480 mg tablete
30 kg un vairak 480 mg vai
divas 240 mg tabletes
No lflel;% I;c(i)zkrfrglazak 240 mg Viena 240 mg tablete
2. tabula. PREVYMIS apvalkoto tableSu ieteicamas devas, lietojot kopa ar ciklosporinu
Kermena masa PREVYMIS iekskigi lietojama PREVYMIS tableSu skaits
dienas deva vienu reizi diena
30 kg un vairak 240 mg Viena 240 mg tablete

No 15 kg Iidz mazak
neka 30 kg

Skatit PREVYMIS granulu pacina
lietoSanas instrukciju

120 mg
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Ka lietot
o Norijiet tableti nesasmalcinata veida, uzdzerot Gideni. Nelauziet, nesaspiediet un nesakodiet
tableti, jo §adi lietoSanas veidi nav pétiti.

Ja esat lietojis PREVYMIS vairak neka noteikts
Ja esat lietojis PREVYMIS vairak neka noteikts, nekavejoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot PREVYMIS
Loti svarigi, lai Jus neaizmirstu un neizlaistu PREVYMIS devas.

o Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties. Tomer, ja ir gandriz pienacis
nakamas devas lietoSanas laiks, izlaidiet aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

o Nelietojiet divas PREVYMIS devas vienlaicigi, lai kompensé&tu izlaisto devu.

. Ja neesat parliecinats, ka rikoties, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Nepartrauciet PREVYMIS lietoSanu

Nepartrauciet PREVYMIS lietosanu, ja neesat konsultgjies ar arstu. Gadajiet, lai Jums neizbeigtos
PREVYMIS krajumi, jo tad biis vislielaka iesp&jamiba, ka p&c cilmes Stinu transplantacijas vai nieres
transplantacijas §1s zales Jiis pasargas no CMV izraisitas slimibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespeéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezi — var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem:

. caureja;
° slikta dusa;
. vemsana.

Retak — var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem:

o alergiska reakcija (paaugstinata jutiba) - pazimes var bt séksana, apgritinata elposana, izsitumi
vai natrene, nieze, pietikums;

estgribas zudums;

garSas sajlitas parmainas;

galvassapes;

griesanas sajita (vertigo);

sapes vedera;

aknu darbibas laboratorisko izmekl&jumu rezultatu novirzes (t.i., paaugstinats aknu enzimu
[Tmenis);

muskulu spazmas;

asinsanalizes noteikts augsts kreatinina ITmenis asinis;

loti stipra noguruma (nespéka) sajiita;

plaukstu vai pedu tiiska.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tie§i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat PREVYMIS
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasa uzglabasanas temperatira. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PREVYMIS satur
Aktiva viela ir letermovirs. Katra apvalkota tablete satur 240 mg vai 480 mg letermovira.

Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija sals (E468), povidons (E1201), koloidals
beziidens silicija dioksids (E551), magnija stearats (E470b).

Apvalks

Laktozes monohidrats, hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), triacetins, dzeltenais dzelzs oksids
(E172), sarkanais dzelzs oksids (vienigi 480 mg tableteém) (E172), karnaubvasks (E903). Skatit
“PREVYMIS satur laktozi” un “PREVYMIS satur natriju” 2. punkta.

PREVYMIS aréjais izskats un iepakojums
PREVYMIS 240 mg apvalkota tablete (“tablete™) ir dzeltena, ovala tablete ar iespiedumu "591" viena
pus€ un uzn€muma logotipu otra puse. Tablete ir 16,5 mm gara un 8,5 mm plata.

PREVYMIS 480 mg apvalkota tablete (“tablete”) ir sarta, ovala, abpusgji izliekta tablete ar
iespiedumu "595" viena pus€ un uzn€muma logotipu otra puse. Tablete ir 21,2 mm gara un 10,3 mm
plata.

28x1 tabletes ir iepakotas kastitg€ ar poliamida/aluminija/PVH-aluminija perforétiem doz&jamu vienibu
blisteriem (kopa 28 tabletes).

Registracijas apliecibas ipa$nieks Razotajs
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Niderlande Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc__ belux@msd.com

Boarapus

Mepxk Illapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

E\rada

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

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 5204 201



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

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.

134


https://www.ema.europa.eu/

LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
PREVYMIS 240 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
PREVYMIS 480 mg koncentrits infiiziju Skiduma pagatavoSanai

letermovir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir PREVYMIS un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms PREVYMIS ievadiSanas
Ka PREVYMIS ievada

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat PREVYMIS

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sunbkwd =

1. Kas ir PREVYMIS un kadam nolikam to lieto
PREVYMIS ir pretvirusu recepsu zales, kas satur aktivo vielu letermoviru.
PREVYMIS koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai ir zales, kas paredzétas:
e picaugusajiem un berniem ar kermena masu vismaz 5 kg, kuriem nesen veikta cilmes $tinu
(kaula smadzenu) transplantacija.
e pieaugusSajiem un berniem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem nesen veikta nieres
transplantacija.
Sis zales palidz Jums nesaslimt ar CMV (citomegalovirusa) infekciju.
CMV ir viruss. Vairumam cilveku CMV nekaitg. Tomer tad, ja imtinsist€ma péc cilmes $tinu
transplantacijas vai nieres transplantacijas ir novajinata, Jums ir iespgjams liels CMV izraisTtas
slimibas risks.

2. Kas Jums jazina pirms PREVYMIS ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit PREVYMIS $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret letermoviru vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
o ja Jus lietojat kadas no §Tm zaleém:
o pimozidu - lieto Tureta sindroma gadijuma;
o melna rudzu grauda alkaloidus (pieméram, ergotaminu un dihidroergotaminu) - lieto
migrénas veida galvassapju arstésanai;
o ja Jus lietojat $adas augu izcelsmes zales:
o divskautnu asinszali (Hypericum perforatum).

Jums nedrikst ievadit PREVYMIS, ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat
parliecinats, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms PREVYMIS ievadisanas.

Ja lietojat PREVYMIS ar ciklosporinu, nelietojiet §is zales:

o dabigatranu — lieto pret asins recekliem;
o atorvastatinu, simvastatinu, rosuvastatinu, pitavastatinu —lieto pret augstu holesterina
[Tmeni.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Jus lietojat zales arT pret augstu holesterina Itmeni (skattt zalu sarakstu “Citas zales un PREVYMIS”
talak teksta) nekav@gjoties izstastiet arstam, ja Jums ir neizskaidrojama smelg$ana un sapes muskulos,
Tpasi, ja jutaties slikti vai Jums ir drudzis. Tad, iesp&jams, biis jamaina Jusu zales vai to deva. Papildu
informaciju meklgjiet pargjo lietoto zalu instrukcija.

Iesp&jams bils nepiecieSamas papildu asinsanalizes, lai kontroletu $adas zales:
. ciklosporinu, takrolimu, sirolimu;
o vorikonazolu.

Bérni un pusaudzi

PREVYMIS nav paredzéts lietot berniem ar kermena masu lidz 5 kg, kuriem nesen veikta cilmes Stinu
(kaulu smadzenu) transplantacija vai b&rniem ar nieru transplantatu ar kermena masu mazaku par 40
kg. Tas ir tade], ka PREVYMIS $ajas grupas nav péetits.

Citas zales un PREVYMIS

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, jo PREVYMIS var ietekmét dazu citu zalu darbibas veidu, ka ar1 dazas citas zales var ietekmét
PREVYMIS darbibas veidu. Arsts vai farmaceits Jums pateiks, vai PREVYMIS lietosana kopa ar
citam zalém ir drosa.

Ir dazas zales, kuru lietoSana nav atlauta vienlaikus ar PREVYMIS lietosanu (skatit sarakstu
apakspunkta “Nelietojiet PREVYMIS, ja:”).

Ir dazas papildu zales, kuru lietoSana nav atlauta vienlaikus ar PREVYMIS un ciklosporina lietosanu
(skattt sarakstu apakSpunkta “Ja lietojat PREVYMIS ar ciklosporinu, nelietojiet §is zales:”).

Pastastiet savam arstam arT, ja lietojat kadas no §tm zalém, jo Jisu arstam var biit jamaina Jiisu zales
vai Jusu zalu deva:

alfentanilu - lieto pret stipram sap&m;

fentanilu - lieto pret stipram sapém,;

hinidinu - lieto pret sirds ritma trauc€jumiem,;

ciklosporinu, takrolimu, sirolimu - lieto transplantata atgriSanas noverSanai,
vorikonazolu - lieto séniSinfekciju arst€Sanai;

statinus, piem&ram, atorvastatinu, fluvastatinu, rosuvastatinu, simvastatinu, pravastatinu,
pitavastatinu - lieto paaugstinata holesteria Iimena gadijuma;

gliburidu, repaglinidu - lieto, ja ir paaugstinats cukura limenis asinfs;

karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu - lieto krampju vai krampju Ilekmju gadijuma,;
dabigatranu, varfarinu - lieto asins Skidrinasanai vai trombu gadijuma;

midazolamu - lieto ka miega Iidzekli;

amiodaronu - lieto pret neregularu sirdsdarbibu;

peroralai kontracepcijai izmantotus steroidus — lieto, lai nepielautu griitniecibas iestasanos;
omeprazolu, pantoprazolu - lieto pret kunga ¢tlam un citam kunga patologijam;
nafcilinu - lieto bakterialu infekciju arsteésanai;

rifabutinu, rifampicinu - lieto mikobaktériju infekciju arstésanai;

tioridazinu - lieto psihisku trauc€jumu arstg€sanai;

bosentanu - lieto augsta asinsspiediena arsté$anai plauSu asinsvados;

efavirenzu, etravirinu, nevirapinu, lopinaviru, ritonaviru - lieto HIV arstéSanai;
modafinilu - lieto modribai.

Jiis varat paltigt arstam vai farmaceitam to zalu sarakstu, kuram ir iesp&jama mijiedarbiba ar
PREVYMIS.

Griitnieciba
Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu bit gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu. PREVYMIS nav ieteicamas griitniecibas laika, jo tas nav
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pétits griitniecibas laika, un nav zinams, vai PREVYMIS nelabveligi ietekm&s Jusu bérnu gritniecibas
laika.

BaroSana ar kriiti

Ja Jus barojat bernu ar krtti vai planojat to darit, pirms $o zalu ievadiSanas inform&jiet arstu. BaroSana
ar kriiti PREVYMIS lietoSanas laika nav ieteicama, jo nav zinams, vai PREVYMIS izdalas kriits piena
un nokliist bérna organisma.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

PREVYMIS var nedaudz ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit
4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas” talak teksta). Dazi pacienti arstéSanas ar PREVYMIS laika ir
zinojusi par nespeku (loti liela noguruma sajiitu) un reiboni (sajitu, ka griezas galva). Ja Jus izjutat
kadu no §Tm paradibam, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, 11dz iedarbiba bts
beigusies.

PREVYMIS satur natriju
PREVYMIS satur natriju. Ja Jis ievérojat samazinata natrija satura di€tu, pirms So zalu ievadiSanas
konsultgjieties ar arstu.

Katrs 240 mg flakons satur 23 mg natrija (varamas sals galvena sastavdala). Tas atbilst 1,15% no
pieaugusajam ieteicama maksimala ar uzturu uznemama natrija daudzuma diena.

Katrs 480 mg flakons satur 46 mg natrija (varamas sals galvena sastavdala). Tas atbilst 2,30% no
pieaugusajam ieteicama maksimala ar uzturu uznemama natrija daudzuma diena.

PREVYMIS satur ciklodekstrinu

Katra So zalu 40 mg deva satur 300 mg ciklodekstrina.
Katra So zalu 60 mg deva satur 450 mg ciklodekstrina.
Katra So zalu 120 mg deva satur 900 mg ciklodekstrina.
Katra $o zalu 240 mg deva satur 1 800 mg ciklodekstrina.
Katra So zalu 480 mg deva satur 3 600 mg ciklodekstrina.

Ja Jums ir nieru slimiba, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

3. Ka PREVYMIS ievada

PREVYMIS deva biis atkariga no Jisu kermena masas un no ta, vai lietojat arT ciklosporinu. Arsts
pienems [émumu par Jums nepiecieSamo PREVYMIS devu.

PREVYMIS Jums ievadis infiizijas (pilieninfiizijas) veida véna, un tas ilgums biis aptuveni 1 stunda.
PREVYMIS Jums ievadis vienreiz diena.

PREVYMIS ieteicamas intravenozi lietojamas devas ir noraditas 1. tabula.

1. tabula. PREVYMIS koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai ieteicama deva, lietojot
kopa ar ciklosporinu vai bez ciklosporina

Kermena masa Intravenozi lietojama Intravenozi lietojama dienas
dienas deva deva
bez ciklosporina kopa ar ciklosporinu
30 kg un vairak 480 mg 240 mg
Intravenozi lietojama dienas deva kopa ar ciklosporinu vai
Kermena masa =
’ ’ bez ta
No 15 kg lidz mazak neka 30 kg 120 mg
No 7,5 kg lidz mazak neka 15 kg 60 mg
No 5 kg lidz mazak neka 7,5 kg 40 mg
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Ja Jums PREVYMIS ievadits vairak neka noteikts
Ja Jus domajat, ka Jums ievadits parak daudz PREVYMIS, nekavgjoties informgjiet arstu.

Ja neesat ieradies uz PREVYMIS ievadiSanai planoto viziti
Loti svarigi, lai Jus neaizmirstu un neizlaistu PREVYMIS devas.
e Janeesat ieradies uz PREVYMIS ievadiSanai planoto viziti, nekavgjoties sazinieties ar arstu, lai

vienotos par citu vizites laiku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Biezi — var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem:

. caureja;
. slikta dusa;
° vemsana.

Retak — var rasties I1dz 1 no 100 cilvekiem:

. alergiska reakcija (paaugstinata jutiba) - pazimes var bit sékSana, apgriitinata elpo$ana, izsitumi
vai natrene, nieze, pietikums;

estgribas zudums;

garSas sajlitas parmainas;

galvassapes;

griesanas sajita (vertigo);

sapes vedera;

aknu darbibas laboratorisko izmekl&jumu rezultatu novirzes (t.i., paaugstinats aknu enzimu
[Tmenis);

muskulu spazmas;

asinsanalizes noteikts augsts kreatinina [imenis asinis;

loti stipra noguruma (nespeka) sajiita;

plaukstu vai pedu tiiska.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat PREVYMIS

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie§ama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originalaja kastite, lai
pasargatu no gaismas.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita, 48 stundas uzglabajot 25 °C temperatiira un
48 stundas uzglabajot 2—8 °C temperatiira.
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No mikrobiologijas viedokla §1s zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek nekavgjoties izlietotas, par
uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lietosanas atbild lietotajs. Ja vien SkidinasSana/atSkaidisana ir
notikusi kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos, §is laikam, uzglabajot 2—8 °C temperatiira,
parasti nevajadzetu biit ilgakam par 24 stundam.

Viss atlikuSais infuzijas Skidums jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PREVYMIS satur

Aktiva viela ir letermovirs. Katrs flakons satur 240 mg vai 480 mg letermovira. Viens ml koncentrata
satur 20 mg.

Citas sastavdalas ir hidroksipropilbetadekss (ciklodekstrins), natrija hlorids, natrija hidroksids (E524),
iidens injekcijam. Skatit “PREVYMIS satur natriju” un “PREVYMIS satur ciklodekstrinu™ 2. punkta.

PREVYMIS aréjais izskats un iepakojums

PREVYMIS 240 mg un 480 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncenrats) ir
dzidrs, bezkrasains skidrums un var saturét dazas, ar zalém saistitas, sikas, caurspidigas vai baltas
dalinas.

240 mg un 480 mg koncentrats infliziju skiduma pagatavoSanai ir iepakots caurspidiga stikla flakonos.
Katrs flakons ir iepakots kastite.

Registracijas apliecibas ipaSnieks RazZotajs
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Niderlande Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk [apm u Joym beirapus EOO/] MSD Belgium

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

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
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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

EX0LGoa

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com
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Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

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



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija ir paredzéta vienigi veselibas apriuipes specialistiem:
Noradijumi par PREVYMIS koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosSanai ievadiSanu

PREVYMIS koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai flakoni ir paredzeti tikai vienreizgjai
lietoSanai. Neizlietota dala ir jaiznicina.

IevadiSana caur sterilu infuzijas sist€éma integrétu 0,2 vai 0,22 mikronu PES filtru

PREVYMIS koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai var saturét dazas, ar zalém saistitas, sikas,
caurspidigas vai baltas dalinas. AtSkaiditais PREVYMIS $kidums vienmer jaievada caur sterilu,
inflizijas sistéma integrétu, 0,2 vai 0,22 mikronu PES filtru, neskatoties uz to, vai §Ts, ar zalem saistitas
dalinas, ir redzamas flakona vai atSkaiditaja skiduma.

PagatavoSana
PREVYMIS koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai pirms intravenozas ievadisanas ir jaatskaida.
o Pirms atskaidiSanas parbaudiet, vai nav mainijusies flakona satura krasa un vai flakona nav

sikas dalinas. PREVYMIS koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai ir dzidrs, bezkrasains
Skidums un var saturét dazas ar zalém saistitas sikas caurspidigas vai baltas dalinas.

o Nelietot flakonu, ja skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas, iznemot dazas sikas,
caurspidigas vai baltas dalinas.
o Nelietot PREVYMIS koncentratu infuzijas $kiduma pagatavosanai kopa ar intravenozas

ievadiSanas maisiem un infuzijas komplekta materialiem, kas satur poliuretanu vai plastifikatoru
dietilheksilftalatu (DEHP). Materiali, kuri nesatur ftalatus, nesatur art DEHP.

o Nekratit PREVYMIS flakonu.

o Lai iegiitu 480 mg vai 240 mg devu, pievienot viena flakona, kas satur vienu devu (vai nu
12 ml (240 mg deva), vai 24 ml (480 mg deva)) PREVYMIS koncentrata infuziju skiduma
pagatavoSanai, saturu jau uzpilditam 250 ml intravenozas ievadiSanas maisam, kura ir 0,9%
natrija hlorids vai 5% glikoze, un samaistt atSkaidito skidumu, maigi apgriezot otradi. Ja
intravenoza $kidinataja 250 ml maisam tiek pievienots flakona saturs, letermovira galiga
koncentracija biis 0,9 mg/ml (240 mg devai) un 1,8 mg/ml (480 mg devai).
Lai iegiitu 120 mg vai 60 mg devu, pagatavojiet PREVYMIS kocentratu infuziju $kiduma
pagatavosanai atbilstosi 1. tabula sniegtajiem noradijumiem, izmantojot natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9 %) vai glikozes 5 % skidumu, un samaisiet sagatavoto Skidumu, piesardzigi apgriezot
maisu. Nekratt.
Lai iegiitu 40 mg devu, pagatavojiet PREVYMIS kocentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai
atbilstosi 2. tabula sniegtajiem noradijumiem, izmantojot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) vai
glikozes 5 % skidumu, un samaisiet sagatavoto Skidumu, piesardzigi apgriezot maisu. Nekratit.
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1. tabula. PREVYMIS intravenozi lietojama Skiduma sagatavoSana 120 mg un 60 mg

devai
= 20 mg/ml PREVYMIS koncentrata o Galiga
Intravenoza e ey ~ Galigais -
infiiziju Skiduma koncentrata P letermovira
deva T infuizijas tilpums = ..
tilpums koncentracija
120 mg 6 ml 20 mg/ml §kiduma 75 ml 1,6 mg/ml
60 mg 3 ml 20 mg/ml §kiduma 50 ml 1,2 mg/ml
2. tabula. PREVYMIS intravenozi lietojama Skiduma sagatavosana 40 mg devai
Intravenozi 2 mg/ml PREVYMIS at$kaidita Galigais Galiga
.- . P letermovira
deva Skiduma (1:10)* tilpums infuzijas tilpums = et
’ koncentracija
40 mg 20 ml 2 mg/ml §kiduma 20 ml 2 mg/ml

* Lai pagatavotu PREVYMIS 2 mg/ml atSkaidito $kidumu, 5 ml PREVYMIS 20 mg/ml
koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai no flakona pievienojiet 45 ml atSkaidiSanai izmantota
Skiduma (natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) vai glikozes 5 % Skiduma) un piesardzigi samaisiet.

P&c atskaidiSanas PREVYMIS skidums ir dzidrs, bezkrasains 1idz dzeltens. Krasas izmainas
Saja diapazona neietekme zalu kvalitati. Pirms ievadiSanas atSkaiditais Skidums vizuali
japarbauda, lai konstatgtu, vai tas nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies ta krasa. Iznicinat,
ja atSkaiditais Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur sikas dalinas, kas nav caurspidigas

vai baltas.

IevadiSana

Atskaiditais skidums jaievada caur sterilu, infuzijas sistéma integrétu, 0,2 vai 0,22 mikronu

PES filtru.

Neievadit atSkaidito skidumu caur citiem filtriem, ka tikai caur sterilu, infiizijas sistema
integrétu, 0,2 vai 0,22 mikronu PES filtru.

Ievadit vienigi intravenozas infiizijas veida.
P&c atskaidiSanas ievadit PREVYMIS intravenozas infuizijas veida caur periféru vai centralu
venozo katetru aptuveni 60 mintsu laika. Ievadit visu intravenoza maisa saturu.

Saderigie intravenozi ievadamie $kidumi un citas zales

PREVYMIS koncentrats infliziju $kiduma pagatavosSanai ir saderigs ar 0,9% natrija hloridu un
5% glikozes skidumu.

Saderigas zales ir noraditas turpmak.
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém, iznemot turpmak mingtas.
PREVYMIS nedrikst ievadit caur vienu intravenozo sistemu (vai kanili) kopa ar citam zalu un
atSkaidiSanas lidzekla kombinacijam, iznemot ar turpmak noraditam.

Saderigas zales, ja PREVYMIS un zalu* $kiduma pagataveSanai izmanto 0,9% natrija hloridu

Ampicilina natrija sals .
. Ampicilina natrija sals/Sulbaktama .
natrijasals

AntitimocTttu globulins .
Kaspofungins

Daptomicins
Fentanila citrats

Flukonazols
Cilveéka insulins

. Magnija sulfats

Metotreksats

. Mikafungins

* Lai parliecinatos, vai zales ir piem&rotas vienlaicigai lietoSanai, skatit informaciju par lietoSanu.
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Saderigas zales, ja PREVYMIS un zalu* skiduma pagatavo$anai izmanto 5% glikozi

. Amfotericins B (lipidu komplekss) ' . Hidrokortizona natrija sukcinats
. Anidulafungins . Morfina sulfats

. Cefazolina natrija sals . Norepinefiina bitartrats

. Ceftarolins . Pantoprazola natrija sals

. Ceftriaksona natrija sals . Kalija hlorids

. Doripenéms . Kalija fosfats

. Famotidins . Takrolims

. Folskabe . Telavancins

. Ganciklovira natrija sals . Tigeciklins

* Lai parliecinatos, vai zales ir piem&rotas vienlaicigai lietoSanai, skatit informaciju par lietoSanu.
T Amfotericins B (lipidu komplekss) ir saderigs ar PREVYMIS. Tacu (liposomalais) amfotericins B
nav saderigs (skatit 6.2. apakSpunktu).

Saderigi intravenozas ievadi§anas maisu un infuzijas sistému materiali
PREVYMIS ir saderigs ar $adiem intravenozas ievadiSanas maisu un infuziju sistému materialiem.
Turpmak nemingtos intravenozas ievadiSanas maisu vai infiiziju sist€mu materialus nedrikst lietot.

Intravenozas ievadiSanas maisu materiali
Polivinilhlorids (PVH), etiléna vinilacetats (EVA) un poliolefins (polipropiléns un polietiléns)

Infiziju sistemas materiali
PVH, polietiléns (PE), polibutadiéns (PBD), silikongumija (SG), stirena—butadiéna kopolimers (SBK),

stiréna-butadieéna-stiréna kopolimérs (SBS), polistiréns (PS)

Plastifikatori
Tris (2-etilheksil) trimelitats (TOTM), butilbenzilftalats (BBF)

Katetri
Rentgenkontrastgjoss poliuretans

Nesaderigas zales

PREVYMIS koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai ir fizikali nesaderigs ar amiodarona
hidrohloridu, (liposomalo) amfotericinu B, aztreonamu, cefepima hidrohloridu, ciprofloksacinu,
ciklosporinu, diltiazema hidrohloridu, filgrastimu, gentamicina sulfatu, levofloksacinu, linezolidu,
lorazepamu, midazolama HCI, mikofenolata mofetila hidrohloridu, ondansetronu, palonosetronu.

Nesaderigu intravenozas ievadiSanas maisu un infuzijas sisttmu materiali

PREVYMIS nav saderigs ar dietilheksilftalata (DEHP) plastifikatorus saturosam un poliuretanu
saturo$am intravenozas ievadiSanas sist€mas cauruliteém.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

PREVYMIS 20 mg granulas pacina
PREVYMIS 120 mg granulas pacina
letermovir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

AN e

1.

Kas ir PREVYMIS un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms PREVYMIS lietoSanas
Ka lietot PREVYMIS

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat PREVYMIS

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir PREVYMIS un kadam noliikam to lieto

PREVYMIS ir pretvirusu recepsu zales, kas satur aktivo vielu letermoviru.

PREVYMIS granulas pacina ir zales, kas paredzétas:

e pieauguSajiem un bérniem ar kermena masu vismaz 5 kg, kuriem nesen veikta cilmes Siinu
(kaulu smadzenu) transplantacija.

e pieaugusSajiem un bérniem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem nesen veikta nieres
transplantacija.

1s zales palidz Jums nesaslimt ar CMV (citomegalovirusa) infekciju.

CMV ir viruss. Vairumam cilveku CMV nekaite. Tomer tad, ja imtinsist€ma péc cilmes $tinu
transplantacijas vai nieres transplantacijas ir novajinata, Jums ir iesp&jams liels CMV izraisitas
slimibas risks.

2.

Kas Jums jazina pirms PREVYMIS lietoSanas

Nelietojiet PREVYMIS sados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret letermoviru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

ja Jus lietojat kadas no §tm zaleém:

o pimozidu - lieto Tureta sindroma gadijuma;

o melna rudzu grauda alkaloidus (pieméram, ergotaminu un dihidroergotaminu) - lieto
migrénas veida galvassapju arstésanai;

ja Jus lietojat $adas augu izcelsmes zales:

o divskautnu asinszali (Hypericum perforatum).

Nelietojiet PREVYMIS, ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms PREVYMIS lietosanas.

Ja lietojat PREVYMIS ar ciklosporinu, nelietojiet §1s zales:

o dabigatranu — lieto pret asins recekliem;
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o atorvastatinu, simvastatinu, rosuvastatinu, pitavastatinu —lieto pret augstu holesterina
[Tmeni.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Jus lietojat zales arT pret augstu holesterina Iimeni (skatit zalu sarakstu “Citas zales un PREVYMIS”
talak teksta) nekav@gjoties izstastiet arstam, ja Jums ir neizskaidrojama smelgSana un sapes muskulos,
1pasi, ja jiitaties slikti vai Jums ir drudzis. Tad, iesp&jams, biis jamaina Jiisu zales vai to deva. Papildu
informaciju meklgjiet pargjo lietoto zalu instrukcija.

Iesp&jams, bis nepieciesamas papildu asinsanalizes, lai kontroletu $adas zales:
. ciklosporinu, takrolimu, sirolimu;
o vorikonazolu.

Bérni un pusaudzi

PREVYMIS nav paredzéts lietot berniem ar kermena masu lidz 5 kg, kuriem nesen veikta cilmes $tinu
(kaulu smadzenu) transplantacija vai beérniem ar nieru transplantatu ar kermena masu mazaku par 40
kg. Tas ir tadel, ka PREVYMIS $ajas grupas nav pétits.

Citas zales un PREVYMIS

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot, jo PREVYMIS var ietekm@t dazu citu zalu darbibas veidu, ka arT dazas citas zales var ietekmé&t
PREVYMIS darbibas veidu. Arsts vai farmaceits Jums pateiks, vai PREVYMIS lieto$ana kopa ar
citam zalém ir drosa.

Ir dazas zales, kuru lietoSana nav atlauta vienlaikus ar PREVYMIS lietosanu (skatit sarakstu
apaksSpunkta “Nelietojiet PREVYMIS, ja:”).

Ir dazas papildu zales, kuru lieto§ana nav atlauta vienlaikus ar PREVYMIS un cikslosporina
lietosanu (skatit sarakstu apakSpunkta “Ja lietojat PREVYMIS ar ciklosporinu, nelietojiet §Ts zales:”).

Pastastiet savam arstam arT, ja lietojat kadas no §Tm zalém, jo JGsu arstam var biit jamaina Jiisu zales
vai Jiisu zalu deva:

alfentanilu - lieto pret stipram sapem;

fentanilu - lieto pret stipram sapem;

hinidinu - lieto pret sirds ritma traucgjumiem;

ciklosporinu, takrolimu, sirolimu - lieto transplantata atgriiSanas noversanai;
vorikonazolu - lieto seéniSinfekciju arstésanai;

statinus, piem&ram, atorvastatinu, fluvastatinu, rosuvastatinu, simvastatinu, pravastatinu,
pitavastatinu - lieto paaugstinata holesterina Iimena gadijuma;

gliburidu, repaglinidu - lieto, ja ir paaugstinats cukura [imenis asinis;

karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu - lieto krampju vai krampju lekmju gadijuma;
dabigatranu, varfarinu - lieto asins $kidrina$anai vai trombu gadijuma;

midazolamu - lieto ka miega Iidzekli;

amiodaronu - lieto pret neregularu sirdsdarbibu;

peroralai kontracepcijai izmantotus steroidus - lieto, lai nepielautu griitniecibas iestasanos;
omeprazolu, pantoprazolu - lieto pret kunga ¢alam un citam kunga patologijam;
nafcilinu - lieto bakterialu infekciju arsteésanai,

rifabutinu, rifampicinu - lieto mikobakteriju infekciju arst€sanai;

tioridazinu - lieto psihisku traucg&jumu arstesanai;

bosentanu - lieto augsta asinsspiediena arstéSanai plausu asinsvados;

efavirenzu, etravirinu, nevirapinu, lopinaviru, ritonaviru - lieto HIV arstéSanai;
modafinilu - lieto modribai.

Jas varat paltigt arstam vai farmaceitam to zalu sarakstu, kuram ir iespgjama mijiedarbiba ar
PREVYMIS.
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Griitnieciba

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. PREVYMIS nav ieteicamas gritniecibas laika, jo tas nav pétits
gritniecibas laika un nav zinams, vai PREVYMIS nelabveligi ietekmées Jisu bérnu griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti

Ja Jiis barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit, pirms So zalu lietoSanas informgjiet arstu. BaroSana
ar kruti nav ieteicama PREVYMIS lietoSanas laika, jo nav zinams, vai PREVYMIS izdalas kriits piena
un nokliist bérna organisma.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

PREVYMIS var nedaudz ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit
4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas” talak teksta). Dazi pacienti arsté€Sanas ar PREVYMIS laika ir
zinojusi par nespeku (loti liela noguruma sajiitu) un reiboni (sajiitu, ka griezas galva). Ja Jus izjutat
kadu no §tm paradibam, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, 1idz iedarbiba bis
beigusies.

PREVYMIS satur laktozi
PREVYMIS satur laktozes monohidratu. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.

PREVYMIS satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot PREVYMIS

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz jalieto
PREVYMIS deva biis atkariga no Jiisu kermena masas un no ta, vai Jiis lietojat ari ciklosporinu. Arsts

pastastis, cik daudz pacinu Jums ir jalieto.
o Lietojiet PREVYMIS atbilstosi noradijumiem vienu reizi diena.

Ieteicamas PREVYMIS iekskigi lietojamas devas ir noraditas 1. tabula un 2. tabula.

1. tabula. PREVYMIS granulu pacina ieteicamas devas, lietojot bez ciklosporina

Kermena masa PREVYMIS iekskigi PREVYMIS pacinu skaits
lietojama dienas deva vienu reizi diena
30 kg vai vairak 480 mg Cetras 120 mg pacinas
No 15 kg lidz mazak neka 30 kg 240 mg Divas 120 mg pacinas
No 7,5 kg Iidz mazak neka 15 kg 120 mg Viena 120 mg pacina
No 5 kg lidz mazak neka 7,5 kg 80 mg Cetras 20 mg pacinas
2. tabula. PREVYMIS granulu pacina ieteicamas devas, lietojot kopa ar ciklosporinu
Kermena masa PREVYMIS iekskigi PREVYMIS pacinu skaits vienu
lietojama dienas deva reizi diena
30 kg vai vairak 240 mg Divas 120 mg pacinas
No 15 kg lidz mazak neka 30 kg 120 mg Viena 120 mg pacina
No 7,5 kg lidz mazak neka 15 kg 60 mg Tris 20 mg pacinas
No 5 kg lidz mazak neka 7,5 kg 40 mg Divas 20 mg pacinas
Ka lietot
o Informaciju par to, ka pareizi sagatavot un lietot PREVYMIS devu, skatit Noradijumos par
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lietoSanu. Neizmetiet “Noradijumus par lietoSanu” un ieverotiet tos katru reizi, kad sagatavojat
un lietojat zales.
. Ja Jums ir radusies kadi jautajumi par PREVYMIS lietosanu, sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis PREVYMIS vairak neka noteikts
Ja esat lietojis PREVYMIS vairak neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot PREVYMIS
Loti svarigi, lai Jus neaizmirstu un neizlaistu PREVYMIS devas.

o Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties. Tomer, ja ir gandriz pienacis
nakamas devas lietoSanas laiks, izlaidiet aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

o Nelietojiet divas PREVYMIS devas vienlaicigi, lai kompensé&tu izlaisto devu.

o Ja esat izlaidis devu, neesat lietojis pilnu devu vai dalu devas esat atvémis, sazinieties ar arstu.

° Ja neesat parliecinats, ka rikoties, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Nepartrauciet PREVYMIS lietoSanu

Nepartrauciet PREVYMIS lietosanu, ja neesat konsultgjies ar arstu. Gadajiet, lai Jums neizbeigtos
PREVYMIS krajumi, jo tad bus vislielaka iespgjamiba, ka péc cilmes §tinu transplantacijas vai nieres
transplantacijas §1s zales Jus pasargas no CMYV izraisitas slimibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespeéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Biezi — var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem:

. caureja;
. slikta dusa;
. vemsana.

Retak — var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem:

o alergiska reakcija (paaugstinata jutiba) - pazimes var but sékSana, apgriitinata elposana, izsitumi
vai natrene, nieze, pietikums;

estgribas zudums;

garsas sajiitas parmainas;

galvassapes;

grieSanas sajiita (vertigo);

sapes vedera;

aknu darbibas laboratorisko izmekl&jumu rezultatu novirzes (t.i., paaugstinats aknu enzimu
[Tmenis);

muskulu spazmas;

asinsanalizes noteikts augsts kreatinina ITmenis asinis;

loti stipra noguruma (nespéka) sajiita;

plaukstu vai pedu tiiska.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tie§i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat PREVYMIS
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pacinas péc "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabaganas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PREVYMIS satur

PREVYMIS 20 mg granulas pacina:
Aktiva viela ir letermovirs. Katra pacina satur 20 mg letermovira.

PREVYMIS 120 mg granulas pacina:
Aktiva viela ir letermovirs. Katra pacina satur 120 mg letermovira.

Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija sals (E468), povidons
(E1201), koloidals beztidens silicija dioksids (E551), magnija stearats (E470b), laktozes monohidrats,
hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), triacetins, dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais
dzelzs oksids (E172).

Skatit “PREVYMIS satur laktozi” un “PREVYMIS satur natriju” 2. punkta.

PREVYMIS aréjais izskats un iepakojums
PREVYMIS 20 mg granulas pacina ir béSas granulas.
PREVYMIS 120 mg granulas pacina ir bésas granulas.

Granulas ir pilditas pacinas.
. Viena iepakojuma ir 30 pacinas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
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Boarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\rada

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG].

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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Noradijumi par lietoSanu
Svarigi: vispirms izlasiet So bukletu.

PREVYMIS 20 mg granulas pacina
PREVYMIS 120 mg granulas pacina

letermovir

Sie “Noradijumi par lieto§anu” satur informaciju par to, ka lietot PREVYMIS
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Svariga informacija, kas Jums jazina pirms PREVYMIS lietoSanas

Lietojiet PREVYMIS iekskigi (perorali) vai ievadiet to caur baroSanas zondi.
o PREVYMIS nedrikst sasmalcinat vai sakoslat.

Kad lietot:

o Lietojiet $1s zales katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika.

Cik daudz lietot:

o Arsts pastastis, kads ir Jums nepiecieSamais zalu daudzums (deva) atbilstosi kermena
masai un tam, vai lietojat ar7 ciklosporinu.

o Katru reizi lietojiet pilnu devu.

o Ieverojiet ieplanotos arsta apmekl&jumus, jo var mainities Jums nepiecieSama deva.

Sazinieties ar arstu, ja esat izlaidis devu, neesat lietojis pilnu devu vai esat izsplavis dalu devas.
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Ka lietot PREVYMIS
Konsultgjieties ar arstu par to, kada veida Jums §is zales jalieto.

Ieverojiet VIENU no Siem PREVYMIS lietosanas veidiem:
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SamaisiSana ar mikstu édienu

10
minutes

@

Svariga informacija par PREVYMIS samaisiSanu ar mikstu édienu

) Izmantojiet tikai istabas temperatiira esosu vai aukstu &dienu.
o Nedrikst lietot ar karstu &dienu.

. Svarigi ir ieverot noteikto laiku! Pirms sakat, parliecinieties, ka esat
sagatavojies!
o Viss maistjums ir jaizlieto 10 mintsu laika pec PREVYMIS

samaisiSanas ar edienu.
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SamaisiSana ar mikstu édienu

1. solis. Nomazgajiet rokas ar ziepem un uideni, nosusiniet tas.

2. solis. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits uz kastites augs§éjas
virsmas.
o  Nedrikst lietot, ja ir beidzies PREVYMIS deriguma termins.
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SamaisiSana ar mikstu édienu
Piezime: arsts pastastis, cik daudz pacinu ir nepieciesams Jusu devai.

3. solis. Novietojiet visus piederumus uz tiras virsmas.

[ J Arsta noradito pacinu skaitu
- . Skeres
- /%3 Q\\— . Nelielu blodinu
Z s . T&jkaroti (mazu karotti)
4. solis. Panemiet mikstu €dienu, kas Jums garSo, pieméram, abolu sulu vai
jogurtu.
o Nedrikst lietot ar karstu &dienu.
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SamaisiSana ar mikstu édienu

5. solis. Ievietojiet 1-3 téjkarotes (mazas karotites) miksta édiena neliela
blodina.

6. solis. Viegli uzsitiet pa pacinu(-am), lai uzirdinatu granulas no pacinas(-u)
apakséjas dalas.
. Turiet pacinu(-as) ar punktoto liniju paveérstu uz augsu.

Viegli uzsitiet
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SamaisiSana ar mikstu édienu

7. solis. Ar Skérem pa punktoto Iiniju atgrieziet pacinu(-as).

8. solis. Maigi uzsitiet pa pacinu(-am), lai piesardzigi uzkaisttu granulas uz

u;;;g;{f,\\ 5 blodina eso$a miksta ediena.
— - J Parliecinieties, ka visas granulas nonak blodina.
. Parliecinieties, ka pacina(-as) ir tuksa(-as).
. Ja granulas izbirst kaut kur citur, sazinieties ar arstu.
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9. solis. Ar karoti maigi samaisiet eédienu kopa ar PREVYMIS.
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SamaisiSana ar mikstu édienu

10. solis. Izlietojiet VISU PREVYMIS maisijumu.
. Kad esat to izdarijis, parbaudiet, vai blodina un karot€ nav atlikusas

N granulas.
N

. Ja esat izsalcis, pec zalu lietoSanas varat ieturét papildus maltiti.

L

Ja neesat apédis visu PREVYMIS maistjumu vai esat dalu izsplavis, sazinieties ar
savu arstu.

Ir svarigi ieverot laika ierobezojumus! Viss maisijums ir jaaped 10 miniiSu laika pec
PREVYMIS samaisiSanas ar dienu.
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SamaisiSana ar mikstu édienu

11. solis. Satiriet.

. Izmetiet tukSo(-as) pacinu(-as) atkritumos.
, 9 o Izmazgajiet blodinu un karoti ar ziep&m un tdeni.
- . Novietojiet visu tira, sausa vieta.

Papildu informaciju skatit apakSpunktos “Ka uzglabat
PREVYMIS pacinas” un “Uzziniet vairak par PREVYMIS.”
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Sie noradijumi attiecas tikai uz pacientiem ar baroSanas zondi.

Kunga zonde (K zonde) Nazogastrala zonde (NG zonde)

Konsultgjieties ar arstu par to, ka PREVYMIS ievadit caur baro$anas zondi un iztirit
barosanas zondi.
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Svariga informacija par PREVYMIS samaisiSanu ar §kidrumu

e PREVYMIS jasamaisa ar pienu, abolu sulu vai piena maisijumu zidainiem.
PREVYMIS drikst samaisit arT ar tideni, bet tikai tad, ja PREVYMIS tiek
ievadits caur NG zondi.

o Laujiet skidrumiem sasilt I1dz istabas temperatrai.
o PREVYMIS nedrikst samaisit ar karstu vai aukstu (atdzes&tu)
Skidrumu.
L . Ir svarigi ieverot laika ierobezojumus! Pirms sakat, parliecinieties, ka esat
10 minutes: .
gaidisanas sagatavojies!
laiks o P&c PREVYMIS samaisiSanas ar Skidrumu un pirms ta ievadiSanas
(o= ir janogaida vismaz 10 miniites. Tas lauj granulam sadalities ta, lai
- tas neaizsprostotu barosanas zondi.
* o Tiklidz maistjums ir gatavs, ievadiet to nekavéjoties.
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1. solis. Nomazgajiet rokas ar ziepem un tideni, nosusiniet tas.

2. solis. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits uz kastites augsejas
virsmas.
. Nedrikst lietot, ja ir beidzies PREVYMIS deriguma termins.
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Piezime: arsts pastastis, cik pacinu ir nepiecieSams Jusu devai.

3. solis. Novietojiet visus piederumus uz tiras virsmas.
Arsta noradito pacinu skaitu

Skeres

Pulksteni vai taimeri

Nelielu glazi

Arsta vai farmaceita izsniegto baroSanas zondes §lirci
Arsta vai farmaceita izsniegto zalu traucinu (15-30 ml)
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4. solis. Izvéelieties Skidrumu - pienu, abolu sulu vai piena maisijumu
zidainiem.
e Drikst izmantot arT tideni, bet tikai tad, ja PREVYMIS tiek ievadits caur
NG zondi.

5. solis. Iepildiet nelielu daudzumu Skidruma glaze.

. Laujiet skidrumiem sasilt Iidz istabas temperatiirai.
e Nedrikst izmantot karstu vai aukstu (atdzesetu) Skidrumu.
=
6. solis. Atvelciet Slirces virzuli, lai Skidrumu no glazes iepilditu Slirce.
. Arsts pastastis, cik daudzu §kidruma Jums jalieto.
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7. solis. Skidrumu no $lirces iepildiet maza, tira zalu traucina.

8. solis. Viegli uzsitiet pa pacinu(-am), lai uzirdinatu granulas no pacinas(-u)
apaksgjas dalas.

. Turiet pacinu(-as) ar punktoto Iiniju paveérstu uz augsu.

Viegli uzsitiet
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9. solis. Ar Skérém pa punktoto liniju atgrieziet pacinu(-as).

10. solis. Viegli uzsities pa pacinu(-am), lai uzmanigi iebirdinatu zales
traucina.

. Parliecinieties, ka visas granulas nonak zalu traucina.

. Parliecinieties, ka pacina(-as) ir tuksa(-as).

. Ja granulas izbirst kaut kur citur, sazinieties ar arstu.
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1% ;H,iigﬂfss: 11. solis. Skatoties pulksteni vai taimeri, nogaidiet 10 minites.
laiks . Zalu traucinu nedrikst sakratit vai apgrozit.

@

O

Svarigi! GaidiSanas laika zalu traucinu glabajiet drosa un b&miem nesasniedzama vieta.

. PREVYMIS neizskidis, bet kltis irdenaks vai smalkaks.
. Maisfjumu vargs lietot pec 10 minttem.
. Tiklidz tas ir gatavs, veiciet 12.-19. soli, lai ievaditu maistjumu.

]

‘I\L'.'_'.';J‘I‘

169



12. solis. Ar Slirces galu piesardzigi samaisiet maisijumu.
. Zalu traucinu nedrikst sakratit vai apgrozit.

13. solis. Sasveriet uz sanu zalu traucinu un atvelciet Slirces virzuli, lai no zalu
traucina §lirce iepilditu visu maisijumu.
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14. solis. Ievadiet PREVYMIS maisijumu.

( . Lai zales neizslakstitos, piesardzigi apversiet §lirci otradi.
7 o Slirci nedrikst sakratit, jo maisijuma var veidoties gaisa burbuli.
— e Pievienojiet slirci baroSanas zondei.
. Léni spiediet virzuli, lai maisijumu iepilditu baroSanas zondg.
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15. solis. IzskaloSanai izmantojiet to paSu §lirci un atvelciet Slirces virzuli, lai
atvilktu Skidrumu no glazes.
— . Arsts pastasts, cik daudz $kidruma Jums jalieto.

16. solis. Leni spiediet virzuli, lai §lirce esoSo Skidrumu pievienotu zalu
traucinam.
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17. solis. Ar Slirces galu piesardzigi samaisiet maisijumu.
. Zalu traucinu nedrikst sakratit vai apgrozit.

S 18. solis. Sasveriet uz sanu zalu traucinu un atvelciet Slirces virzuli, lai no zalu
traucina §lirce iepilditu visu maisijumu.
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19. solis. Ievadiet skalo§anas maisijumu.

il e Lai zales neizslakstitos, piesardzigi apversiet slirci otradi.
! o Slirci nedrikst sakratit, jo maisijuma var veidoties gaisa burbuli.
. Pievienojiet slirci baroSanas zondei.
. Léni spiediet virzuli, lai maistjumu iepilditu baroSanas zondge.

Ja nav ievadits viss PREVYMIS maisTjums, sazinieties ar arstu.
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20. solis. Nekavejoties izskalojiet baroSanas zondi ar tideni.
. Vaicgjiet arstam, cik daudz tidens jalieto.
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21. solis. Satiriet
1 . Izmetiet tukSo(-as) pacinu(-as) atkritumos.
AR . Ar rokam izmazgajiet $lirci un zalu traucinu, izmantojot siltu ideni un
trauku mazgajamo Skidumu.
o Slirci un zalu traucinu nedrikst mazgat trauku mazgajama masina.
o Slirci un zalu traucinu nedrikst varit.
. Novietojiet visu t1ra, sausa vieta.

Papildu informaciju skatit apakSpunktos “Ka uzglabat
PREVYMIS pacinas” un “Uzziniet vairak par PREVYMIS.”
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Ka uzglabat PREVYMIS pacinas
. PREVYMIS nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstak]i.
. Glabajiet $1s un visas citas zales bérniem nepieejama vieta.
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Uzziniet vairak par PREVYMIS
Lai iegiitu vairak informacijas par to, ka lietot PREVYMIS, vaicajiet arstam vai farmaceitam un
izlasiet PREVYMIS lietoSanas instrukciju.
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