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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
PREVYMIS 240 mg tabletki powlekane
PREVYMIS 480 mg tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

PREVYMIS 240 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg letermowiru.

PREVYMIS 480 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 480 mg letermowiru.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana 240 mg zawiera 4 mg laktozy (w postaci jednowodnej).
Kazda tabletka powlekana 480 mg zawiera 6,4 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

PREVYMIS 240 mg tabletki powlekane

Z6tta, owalna tabletka o wymiarach 16,5 mm x 8,5 mm, z wytloczong liczbg 591 po jednej stronie
i logo firmy po drugiej stronie.

PREVYMIS 480 mg tabletki powlekane

Roézowa, owalna, dwuwypukta tabletka o wymiarach 21,2 mm x 10,3 mm, z wytloczong liczbg 595"
po jednej stronie i logo firmy po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy PREVYMIS jest wskazany w zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa

(ang. CMV, cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
biorcéw [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (ang. HSCT, haematopoietic stem cell transplant).

Produkt leczniczy PREVYMIS jest wskazany w zapobieganiu chorobie CMV u dorostych,
seronegatywnych wzgledem CMYV, ktérzy otrzymali przeszczep nerki od seropozytywnego wzgledem
CMYV dawcy [D+/R-].

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace odpowiedniego stosowania lekow
przeciwwirusowych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym PREVYMIS powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu pacjentdw po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych lub przeszczepieniu nerki.

Dawkowanie

Produkt leczniczy PREVYMIS jest dostepny rowniez w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji (240 mg i 480 mg).

PREVYMIS tabletki i koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji mogg by¢ stosowane zamiennie
wedhug uznania lekarza, a modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zalecana dawka produktu leczniczego PREVYMIS to jedna tabletka 480 mg raz na dobe.

HSCT

Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS nalezy rozpocza¢ po HSCT. Stosowanie produktu
leczniczego PREVYMIS mozna rozpocza¢ w dniu przeszczepienia i nie pdzniej niz 28 dni po HSCT.
Podawanie produktu leczniczego PREVYMIS mozna rozpoczaé przed przeszczepieniem lub po jego
wykonaniu. Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS w ramach profilaktyki nalezy
kontynuowac przez 100 dni po HSCT.

Przedtuzone stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS w celu profilaktyki powyzej 100 dni po
HSCT moze by¢ korzystne u niektorych pacjentdw, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko pdznej
reaktywacji CMV (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych nie oceniano bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego PREVYMIS stosowanego przez okres dhuzszy niz
200 dni.

Przeszczepienie nerki
Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS nalezy rozpocza¢ w dniu przeszczepienia i nie pozniej
niz 7 dni po przeszczepieniu nerki i kontynuowac przez 200 dni po przeszczepieniu.

Modyfikacja dawki

Jesli PREVYMIS jest stosowany roéwnoczesnie z cyklosporyng, dawke produktu leczniczego

PREVYMIS nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe (patrz punkty 4.5 1 5.2).

e Jesli leczenie cyklosporyng rozpoczyna si¢ po wdrozeniu terapii produktem leczniczym
PREVYMIS, nastepna dawke produktu leczniczego PREVYMIS nalezy zmniejszy¢ do 240 mg
raz na dobg.

e Jesli po wdrozeniu terapii produktem leczniczym PREVYMIS leczenie cyklosporyng zostato
przerwane, nastepna dawke produktu leczniczego PREVYMIS nalezy zwigkszy¢ do 480 mg raz
na dobg.

e Jesli podawanie cyklosporyny zostato czasowo wstrzymane ze wzgledu na jej duze stezenie we
krwi, nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu leczniczego PREVYMIS.

Pominiecie dawki

Pacjenta nalezy poinstruowac, ze w przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego PREVYMIS
powinien ja przyjac tak szybko, jak to mozliwe. Jesli powinna juz zosta¢ podana nastgpna dawka,
pacjent powinien poming¢ nieprzyjeta dawke i wréci¢ do normalnego schematu dawkowania. Pacjent
nie powinien podwaja¢ nastepnej dawki ani przyjmowac¢ dawki wiekszej niz zalecana.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu leczniczego PREVYMIS ze wzgledu na wiek (patrz
punkty 5.115.2).



Zaburzenia czynnosSci wqgtroby

Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu leczniczego PREVYMIS w przypadku tagodnych
(klasa A w skali Childa-Pugha) do umiarkowanych (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzen
czynnos$ci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego PREVYMIS u pacjentow

z cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego PREVYMIS u pacjentéw, u ktdrych jednocze$nie
wystepuja umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby i umiarkowane lub cigzkie zaburzenia
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego PREVYMIS u pacjentdéw, u ktorych wystepuja
tagodne, umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia czynno$ci nerek. Nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentdw w koncowym stadium choroby nerek (ang. ESRD, end-stage renal disease)
wymagajacych dializy lub niewymagajacych dializy. Nie wykazano skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania u pacjentéw z ESRD.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego PREVYMIS

u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkna¢ w cato$ci i mozna ja przyjmowaé podczas positku lub niezaleznie od positku.
Tabletki nie nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z pimozydem (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Jednoczesne podawanie z alkaloidami sporyszu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Jednoczesne podawanie z zielem dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).
Jesli letermowir jest podawany jednocze$nie z cyklosporyna:

Jednoczesne przyjmowanie dabigatranu, atorwastatyny, symwastatyny, rozuwastatyny lub
pitawastatyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwacja pod katem DNA CMV u biorcow HSCT

W badaniu III fazy (P001), bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ letermowiru okreslono

u pacjentdw HSCT z negatywnym wynikiem testu na obecno§¢ DNA CMYV przed rozpoczgciem
stosowania profilaktyki. Pacjentéw monitorowano pod katem DNA CMYV co tydzien do 14. tygodnia
po przeszczepieniu, a nastepnie co dwa tygodnie do 24. tygodnia po przeszczepieniu. W przypadkach
istotnej klinicznie CMV DNA-emii lub choroby, przerywano stosowanie letermowiru w ramach
profilaktyki i wdrazano standardowe leczenie wyprzedzajace CMV (ang. PET, pre-emptive therapy)
lub leczenie. U pacjentow, u ktérych rozpoczeto stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki,

a wynik testu na obecno$¢ DNA CMV wykonanego przed rozpoczg¢ciem stosowania okazywat si¢ by¢
pozytywny, mozliwe bylo kontynuowanie stosowania w ramach profilaktyki, o ile nie byly spelnione
kryteria wdrozenia PET (patrz punkt 5.1).



Ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych lub zmniejszenia dzialania terapeutycznego w wyniku
interakcii z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS i niektorych produktéw leczniczych moze
spowodowa¢ wystgpienie znanych lub potencjalnie istotnych interakcji lekowych. Niektdre z nich
moga prowadzi¢ do:

o mozliwych istotnych klinicznie dziatan niepozadanych wskutek zwiekszonej ekspozycji na
stosowane jednocze$nie produkty lecznicze lub letermowir.

e istotnego zmniejszenia stg¢zenia stosowanego jednoczesnie produktu leczniczego w osoczu,
ktore moze prowadzi¢ do zmniejszonego dziatania terapeutycznego stosowanego jednoczesnie
produktu leczniczego.

W Tabeli 1 zestawiono metody zapobiegania lub reagowania na znane lub potencjalnie istotne
interakcje z innymi produktami leczniczymi, w tym zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkty
4.314.5).

Interakcje z lekami

Produkt leczniczy PREVYMIS nalezy stosowac ostroznie z produktami leczniczymi bedacymi
substratami CYP3A o waskim zakresie terapeutycznym (np. alfentanyl, fentanyl i chinidyna),
poniewaz jednoczesne stosowanie moze spowodowaé zwickszenie stezenia substratow
CYP3A w osoczu. Zaleca si¢ uwazng obserwacje i (lub) modyfikacje dawki przyjmowanych
jednoczesnie substratow CYP3A (patrz punkt 4.5).

Przez pierwsze 2 tygodnie po rozpoczeciu i zakonczeniu stosowania letermowiru (patrz punkt 4.5)
a takze po zmianie drogi podawania letermowiru, zaleca si¢ zwigkszone monitorowanie stgzen
cyklosporyny, takrolimusu, syrolimusu.

Letermowir jest umiarkowanym induktorem enzymow i transporteréow. Indukcja moze spowodowaé
zmnigjszenie stezen w osoczu niektdrych metabolizowanych i transportowanych produktow
leczniczych (patrz punkt 4.5).

Z tego wzgledu zaleca si¢ monitorowanie stezen terapeutycznych (ang. TDM, therapeutic drug
monitoring) worykonazolu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabigatranu, ze wzgledu na
ryzyko zmniejszonej skutecznosci dabigatranu.

Letermowir moze powodowac zwigkszenie stezen w osoczu produktow leczniczych transportowanych
przez OATP1B1/3, takich jak wiele statyn (patrz punkt 4.5 i Tabela 1).

Substancje pomocnicze

PREVYMIS zawiera laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ogdlne informacije dotyczace réznic w ekspozycji w roznych schematach stosowania letermowiru

- Szacowana ekspozycja na letermowir w osoczu rozni si¢ w zalezno$ci od stosowanego schematu
podawania (patrz tabela w punkcie 5.2). W zwiazku z tym konsekwencje kliniczne wynikajace

z interakcji letermowiru z innymi produktami leczniczymi, bgdg zalezaly od schematu stosowania
letermowiru oraz tego, czy letermowir jest podawany jednocze$nie z cyklosporyna, czy tez nie.

- Jednoczesne stosowanie cyklosporyny i letermowiru moze prowadzi¢ do silniej zaznaczonego
wplywu lub dodatkowego oddziatywania na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

W poréwnaniu ze stosowaniem wylacznie letermowiru (patrz Tabela 1).
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Whplyw innych produktéw leczniczych na letermowir

Drogi eliminacji letermowiru in vivo to wydalanie z zotcig i glukuronidacja. Wzgledne znaczenie tych
szlakow nie jest znane. Obydwie drogi eliminacji uwzgledniajg aktywny wychwyt do hepatocytow
zachodzacy przy udziale transporteréw wychwytu watrobowego OATP1B1/3. Po wychwycie,
zachodzi glukuronidacja letermowiru w ktorej posredniczy UGT1A1 i 3. Letermowir wydaje si¢
rowniez podlega¢ usuwaniu w watrobie i jelicie za posrednictwem glikoproteiny P (P-gp) i BCRP
(patrz punkt 5.2).

Induktory enzymodw i transporterow bioracych udzial w metabolizmie lekow

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego PREVYMIS (z cyklosporyna lub bez
cyklosporyny) z silnymi i umiarkowanymi induktorami transporteréw (np. glikoproteiny P) i (lub)
enzymow (np. UGT), poniewaz moze to prowadzi¢ do ekspozycji na letermowir ponizej wartosci
terapeutycznych (patrz Tabela 1).

- Przyktadami silnych induktoréw sa: ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum), ryfabutyna i fenobarbital.

- Przyktadami umiarkowanych induktoréw sg: tiorydazyna, modafinil, rytonawir, lopinawir, efawirenz
1 etrawiryna.

Jednoczesne podawanie ryfampicyny powodowalo poczatkowe, nieznaczace klinicznie zwigkszenie
stezenia letermowiru w osoczu (w wyniku zahamowania aktywnosci OATP1B1/3 i1 (lub)
glikoproteiny P), a nastgpnie znaczace klinicznie zmniejszenie st¢zenia letermowiru w osoczu

(w wyniku zwiekszenia aktywnosci glikoproteiny P i UGT) w przypadku dalszego jednoczesnego
podawania ryfampicyny (patrz Tabela 1).

Dodatkowy wptyw innych produktéw leczniczych na letermowir, istotny w przypadku jednoczesnego
stosowania cyklosporyny

Inhibitory OATPIBI lub 3

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS z produktami leczniczymi bedacymi
inhibitorami transporterow OATP1B1/3 moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia letermowiru

w osoczu. Je§li PREVYMIS jest stosowany jednoczesnie z cyklosporyng (silnym inhibitorem
OATP1B1/3), zalecana dawka produktu leczniczego PREVYMIS wynosi 240 mg raz na dobg (patrz
Tabela 1 oraz punkty 4.2 1 5.2). Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania innych
inhibitorow OATP1B1/3 jedocze$nie z letermowirem w potaczeniu z cyklosporyna.

- Przyktadami inhibitorow OATP1BI1 sa: gemfibrozyl, erytromycyna, klarytromycyna oraz wiele
inhibitorow proteazy (atazanawir, symeprewir).

Inhibitory glikoproteiny P/BCRP

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze letermowir jest substratem glikoproteiny P/BCRP. Zmiany stezen
letermowiru w osoczu spowodowane zahamowaniem glikoproteiny P/BCRP przez itrakonazol nie
byly istotne klinicznie.

Whplyw letermowiru na inne produkty lecznicze

Produkty lecznicze wydalane gtownie w wyniku metabolizmu lub podlegajgce wplywowi aktywnego
transportu

Ogodlnie, letermowir w warunkach irn vivo jest induktorem enzymow i transporteréw. O ile specyficzny
enzym lub transporter nie jest dodatkowo hamowany (patrz ponizej) nalezy oczekiwa¢ indukcji.

Z tego powodu letermowir potencjalnie moze powodowac¢ zmniejszenie ekspozycji na produkt
leczniczy w osoczu i by¢ moze zmniejszenie skutecznosci podawanych jednoczesnie produktow
leczniczych wydalanych gléwnie w wyniku metabolizmu lub aktywnego transportu.

Nasilenie dziatania indukcyjnego zalezy od drogi podania letermowiru oraz tego, czy jednoczesnie
podawana jest cyklosporyna. Petnego dzialania indukcyjnego nalezy spodziewac si¢ po 10-14 dniach
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stosowania letermowiru. Czas potrzebny do osiggnigcia stanu stacjonarnego konkretnego produktu
leczniczego podlegajacego temu dziataniu, bedzie takze wptywal na czas potrzebny do osiagnigcia
pelnego dziatania na st¢zenie w osoczu.

W warunkach in vitro letermowir jest inhibitorem CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP, UGT1Al,
OATP2B1 i OAT3 w stezeniach odpowiednich dla warunkéw in vivo. Dostepne sg badania

w warunkach in vivo, w ktorych oceniano wptyw netto na CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3, a takze na
CYP2C19. Wplyw netto w warunkach iz vivo na inne wymienione enzymy i transportery nie jest
znany. Szczegotowe informacje zostaly przedstawione ponizej.

Nie wiadomo, czy letermowir moze wptywac na ekspozycje na piperacyling z tazobaktamem,
amfoterycyne B i mykafunging. Nie badano potencjalnych interakcji migdzy letermowirem a tymi
produktami leczniczymi. Istnieje teoretyczne ryzyko zmniejszonej ekspozycji wynikajacej z indukcji,
ale nasilenie tego dzialania i w zwigzku z tym znaczenie kliniczne sg obecnie nieznane.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A

Letermowir w warunkach in vivo jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego PREVYMIS i1 midazolamu podawanego doustnie (substrat CYP3A) prowadzi do
2-3 krotnego zwigkszenia st¢zen midazolamu w osoczu. Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego PREVYMIS moze spowodowac istotne klinicznie zwigkszenie stezen jednoczesnie
stosowanych substratéw CYP3A w osoczu (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

- Przyktadami takich produktow leczniczych s3: niektore leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna,
takrolimus, syrolimus), inhibitory reduktazy HMG-CoA i amiodaron (patrz Tabela 1). Pimozyd

i alkaloidy sporyszu sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nasilenie dziatania hamujacego CYP3A zalezy od drogi podania letermowiru oraz tego, czy
jednoczes$nie podawana jest cyklosporyna.

Ze wzgledu na hamowanie zalezne od czasu i jednoczesng indukcje, dziatanie hamujace enzymy netto
moze nie by¢ osiagniete do 10-14 dnia. Czas potrzebny do osiagnigcia stanu stacjonarnego
konkretnego produktu leczniczego podlegajacego temu dzialaniu, bedzie takze wptywat na czas
potrzebny do osiagniecia petnego dziatania na st¢zenie w osoczu. Po zakonczeniu leczenia potrzeba
okoto 10-14 dni do zaniku dzialania hamujacego. Jesli zostaje wprowadzone monitorowanie, jest ono
zalecane przez pierwsze 2 tygodnie po rozpoczeciu i zakonczeniu stosowania letermowiru (patrz
punkt 4.4), a takze po zmianie drogi podawania letermowiru.

Produkty lecznicze transportowane przez OATP1B1/3

Letermowir jest inhibitorem transporterow OATP1B1/3. Podawanie produktu leczniczego
PREVYMIS moze spowodowac istotne klinicznie zwigkszenie stezen w osoczu jedoczesnie
stosowanych produktow leczniczych bedacych substratami OATP1B1/3.

- Przyktadem takich produktow leczniczych sa: leki z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
feksofenadyna, repaglinid i gliburyd (patrz Tabela 1). W przypadku schematu stosowania letermowiru
bez cyklosporyny, dziatanie to jest bardziej nasilone w przypadku podania letermowiru droga dozylng
niz doustna.

Nasilenie dziatania hamujacego wywotanego przez OATP1B1/3 na jednocze$nie stosowane produkty
lecznicze moze by¢ wigksze, jesli produkt leczniczy PREVYMIS jest stosowany jednoczesnie

z cyklosporyng (silny inhibitor OATP1B1/3). Nalezy wzig¢ to pod uwage w przypadku zmiany
schematu stosowania letermowiru w trakcie leczenia z zastosowaniem substratu OATP1B1/3.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C9 i (lub) CYP2C19

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS i worykonazolu (substrat CYP2C19)
prowadzi do znaczacego zmniejszenia ste¢zenia worykonazolu w osoczu, co wskazuje, ze letermowir
jest induktorem CYP2C19 oraz prawdopodobnie réwniez CYP2C9. Letermowir moze powodowac
zmniejszenie ekspozycji na substraty CYP2C9 i (lub) CYP2C19, co potencjalnie moze skutkowac
stezeniami ponizej wartosci terapeutycznych.

- Przyktadami takich produktéw leczniczych sa: warfaryna, worykonazol, diazepam, lanzoprazol,
omeprazol, ezomeprazol, pantoprazol, tylidyna, tolbutamid (patrz Tabela 1).

Oczekuje sig, ze to dziatanie bedzie mniej nasilone w przypadku doustnego stosowania letermowiru
bez cyklosporyny niz w przypadku podania dozylnego letermowiru z cyklosporyng lub bez
cyklosporyny, lub podania doustnego letermowiru z cyklosporyna. Nalezy wzia¢ to pod uwage



w przypadku zmiany schematu stosowania letermowiru w trakcie leczenia z zastosowaniem substratu
CYP2C9 lub CYP2C19. Patrz rowniez powyzej, ogolna informacja dotyczaca indukcji w odniesieniu
do przedziatow czasowych interakc;ji.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C8

Letermowir w warunkach in vitro hamuje CYP2CS, ale moze rowniez indukowaé CYP2CS ze
wzgledu na swdj potencjat do indukcji. Efekt netto w warunkach in vivo jest nieznany.

- Przyktadem produktu leczniczego usuwanego gtownie przy udziale CYP2CS jest repaglinid (patrz
Tabela 1). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania repaglinidu i letermowiru z cyklosporyna Iub bez

cyklosporyny.

Produkty lecznicze transportowane przez glikoproteing P w jelicie

Letermowir jest induktorem glikoproteiny P w jelicie. Podawanie produktu leczniczego PREVYMIS
moze powodowac istotne klinicznie zmniejszenie stezen w osoczu jednoczesnie stosowanych
produktéw leczniczych w znaczacym stopniu transportowanych przez glikoproteing P w jelicie, takich
jak dabigatran i sofosbuwir.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2B6, UGT1AI lub transportowane przez BCRP [ub
OATP2BI

Ogdlnie, letermowir w warunkach irn vivo jest induktorem, jednak w warunkach in vifro obserwowano
rowniez jego dziatanie hamujace na CYP2B6, UGT1A1, BCRP i OATP2BI1. Efekt netto w warunkach
in vivo nie jest znany. Z tego powodu stezenie w osoczu jednoczesnie z letermowirem podawanych
produktow leczniczych bgdacych substratami tych enzymow lub transporterow moze zwigkszy¢ sie
lub zmniejszy¢ si¢. Moze by¢ zalecane dodatkowe monitorowanie; nalezy zapoznac si¢ z drukami
informacyjnymi danego produktu leczniczego.

- Przyktadem produktu leczniczego metabolizowanego przez CYP2B6 jest: bupropion.

- Przyktadami produktéw leczniczych metabolizowanych przez UGT1A1 sa: raltegrawir

i dolutegrawir.

- Przyktadami produktow leczniczych transportowanych przez BCRP sg: rozuwastatyna

i sulfasalazyna.

- Przyktadem produktu leczniczego transportowanego przez OATP2B1 jest celiprolol.

Produkty lecznicze transportowane przez nerkowe transportery OAT3

Wyniki badan w warunkach in vitro wskazuja, ze letermowir jest inhibitorem OAT3, w zwigzku z tym
letermowir moze by¢ rowniez inhibitorem OAT3 w warunkach in vivo. Stezenia produktéw
leczniczych transportowanych przez OAT3 moga by¢ zwickszone.

- Przyktadami produktow leczniczych transportowanych przez OAT3 s3: cyprofloksacyna, tenofowir,
imipenem i cylastyna.

Informacje ogdlne

Jesli dawka stosowanych jednoczes$nie produktow leczniczych zostata zmieniona z powodu
przyjmowania produktu leczniczego PREVYMIS, nalezy powrdcic¢ do poczatkowej dawki po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym PREVYMIS. Dostosowanie dawki moze by¢ rowniez
konieczne w przypadku zmiany drogi podania lub zmiany leku immunosupresyjnego.

W Tabeli 1 zestawiono potwierdzone lub potencjalnie istotne klinicznie interakcje produktéw
leczniczych. Opisane interakcje z innymi produktami leczniczymi zostaly potwierdzone w badaniach
produktu leczniczego PREVYMIS lub przewiduje sie, ze moga wystapi¢ w przypadku stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS (patrz punkty 4.3, 4.4, 5.115.2).



Tabela 1: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczgce dawki. Nalezy
zauwazy¢, Ze tabela ta nie jest wyczerpujgca i przedstawia przyklady znaczacych klinicznie
interakcji. Nalezy zapozna¢ si¢ rowniez z ogélna informacja dotyczaca interakcji lekowych

powyzej.

O ile nie okreslono inaczej, badania dotyczace interakcji przeprowadzono z zastosowaniem
letermowiru podawanego doustnie bez cyklosporyny. Nalezy zwroci¢ uwage, zZe potencjal
interakcji i konsekwencje kliniczne moga by¢ rézne zaleznie od tego, czy letermowir podawany
jest doustnie czy dozylnie, oraz czy podaje si¢ jednocze$nie cyklosporyne. W przypadku zmiany
drogi podania lub zmiany leku immunosupresyjnego, nalezy ponownie zapozna¢ si¢

z zaleceniami dotyczacymi jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych.

Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnos$ci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Antybiotyki

nafcylina

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Nafcylina moze zmniejszac st¢zenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i nafcyliny.

Leki przeciwgrzybicze

flukonazol

<> flukonazol

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

(dawka pojedyncza AUC 1,03 (0,99; 1,08)
400 mg)/ letermowir Cmax 0,95 (0,92; 0,99)
(dawka pojedyncza <> letermowir
480 mg) AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Cmax 1,06 (0,93; 1,21)
Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji w stanie
stacjonarnym.
Przewidywane:
<> flukonazol
> letermowir
itrakonazol > itrakonazol Nie jest wymagana modyfikacja dawki.
(200 mg raz na dobe AUC 0,76 (0,71, 0,81)
doustnie)/ letermowir Chmax 0,84 (0,76; 0,92)
(480 mg raz na dobg
doustnie) > letermowir
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)
pozakonazol* <> pozakonazol Nie jest wymagana modyfikacja dawki.
(dawka pojedyncza AUC 0,98 (0,82; 1,17)
300 mg)/ letermowir Cmax 1,11 (0,95; 1,29)
(480 mg na dobg)




Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

worykonazol*

(200 mg dwa razy na
dobg)/ letermowir (480 mg
na dobg)

| worykonazol
AUC 0,56 (0,51; 0,62)
Cimax 0,61 (0,53; 0,71)

(zwickszenie aktywnosci

Jesli konieczne jest jednoczesne
stosowanie, zaleca si¢ monitorowanie
stezen terapeutycznych worykonazolu
przez pierwsze 2 tygodnie po rozpoczgciu
1 zakonczeniu stosowania letermowiru,

CYP2C9/19) a takze po zmianie drogi podawania
letermowiru lub leku immunosupresyjnego.
Leki przeciwpratkowe
ryfabutyna Nie przeprowadzono Ryfabutyna moze zmniejsza¢ st¢zenia
badan dotyczacych letermowiru w osoczu.
interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
Przewidywane: produktu leczniczego PREVYMIS
| letermowir i ryfabutyny.
(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)
ryfampicyna
(dawka pojedyncza <> letermowir
600 mg AUC 2,03 (1,84; 2,26)
doustnie/ letermowir Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
(dawka pojedyncza C24 2,01 (1,59; 2,54)
480 mg doustnie)
(zahamowanie aktywnosci
OATPI1B1/3 i (lub)
glikoproteiny P)
(dawka pojedyncza <> letermowir
600 mg AUC 1,58 (1,38; 1,81)
dozylnie/ letermowir Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
(dawka pojedyncza C24 0,78 (0,65; 0,93)
480 mg doustnie)
(zahamowanie aktywnosci | Ryfampicyna podawana w dawkach
OATP1B1/3 i (lub) wielokrotnych powoduje zmniejszenie
glikoproteiny P) stezenia letermowiru w osoczu.
(600 mg raz na dobg | letermowir Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
doustnie)/ letermowir AUC 0,81 (0,67; 0,98) produktu leczniczego PREVYMIS
(480 mg raz na dobg Cmax 1,01 (0,79; 1,28) i ryfampicyny.
doustnie) C2 0,14 (0,11; 0,19)
(Potaczenie zahamowania
aktywnosci OATP1B1/3
i (lub) glikoproteiny P
oraz zwigkszenia
aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)
(600 mg raz na dobe | letermowir
doustnie (24 godziny po AUC 0,15 (0,13; 0,17)
podaniu Cmax 0,27 (0,22; 0,31)
ryfampicyny))¥/ letermowir | C240,09 (0,06; 0,12)
(480 mg raz na dobe
doustnie) (zwigkszenie aktywnosci

glikoproteiny P/UGT)
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Leki przeciwpsychotyczne

tiorydazyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Tiorydazyna moze zmniejszac stezenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i tiorydazyny.

Antagonisci receptorow endotelinowych

bozentan

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Bozentan moze zmniejszac stezenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

1 bozentanu.

Leki przeciwwirusowe

acyklowir? <> acyklowir Nie jest wymagana modyfikacja dawki.
(dawka pojedyncza AUC 1,02 (0,87; 1,2)

400 mg)/ letermowir Cmax 0,82 (0,71; 0,93)

(480 mg na dobe)

walacyklowir Nie przeprowadzono Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

> walacyklowir

Preparaty ziolowe

Ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum
perforatum)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwiekszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Ziele dziurawca zwyczajnego moze
zmniejszac stezenia letermowiru w osoczu.
Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego PREVYMIS i ziela dziurawca
zwyczajnego jest przeciwwskazane.

Produkty lecznicze przeciw HIV

efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir
(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

1 lub | efawirenz
(zahamowanie lub
zwigkszenie aktywnosci
CYP2B6)

Efawirenz moze zmniejszac¢ stgzenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i efawirenzu.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

etrawiryna, newirapina,
rytonawir, lopinawir

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwiekszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Te leki przeciwwirusowe moga zmniejszaé
stezenia letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS z tymi
lekami przeciwwirusowymi.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

atorwastatynat 1 atorwastatyna Nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjenta
(dawka pojedyncza AUC 3,29 (2,84; 3,82) pod katem dziatan niepozadanych
20 mg)/ letermowir Cmax 2,17 (1,765 2,67) zwiazanych ze statynami, takich jak
(480 mg na dobg) miopatia. W przypadku jednoczesnego
(zahamowanie aktywnosci | stosowania produktu leczniczego
CYP3A, OATP1B1/3) PREVYMIS, dawka atorwastatyny nie
powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobe*.
Chociaz nie zostato to przebadane, gdy
produkt leczniczy PREVYMIS podawany
jest jednoczesnie z cyklosporyna, oczekuje
sie, ze nasilenie zwickszenia stezenia
atorwastatyny w osoczu bedzie wigksze niz
w przypadku podawania jedynie
z produktem leczniczym PREVYMIS.
W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS
z cyklosporyna, stosowanie atorwastatyny
jest przeciwwskazane.
symwastatyna, Nie przeprowadzono Letermowir moze znaczgco zwigkszaé
pitawastatyna, badan dotyczacych stezenia tych statyn w osoczu. Nie zaleca
rozuwastatyna interakcji. si¢ jednoczesnego stosowania z samym
Przewidywane: produktem leczniczym PREVYMIS.
1 inhibitory reduktazy
HMG-CoA W przypadku jednoczesnego stosowania

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A, OATP1B1/3)

produktu leczniczego PREVYMIS
z cyklosporyna, stosowanie tych statyn jest
przeciwwskazane.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

fluwastatyna, prawastatyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 inhibitory reduktazy
HMG-CoA

(zahamowanie aktywnosci
OATPI1B1/3 i (lub)
BCRP)

Letermowir moze zwigkszac stgzenia statyn
W 0S0CZU.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS z tymi
statynami, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki statyny”. Nalezy
uwaznie monitorowac stan pacjenta pod
katem dziatan niepozadanych zwigzanych
ze statynami, takich jak miopatia.

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

z cyklosporyna, nie zaleca si¢ stosowania
prawastatyny, oraz moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki fluwastatyny”. Nalezy
uwaznie monitorowac stan pacjenta pod
katem dziatan niepozadanych zwigzanych
ze statynami, takich jak miopatia.

Leki immunosupresyjne

cyklosporyna 1 cyklosporyna
(dawka pojedyncza AUC 1,66 (1,51; 1,82)
50 mg)/ letermowir Crmax 1,08 (0,97; 1,19)
(240 mg na dobg)
(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)
cyklosporyna 1 letermowir
(dawka pojedyncza AUC 2,11 (1,97, 2,26)
200 mg)/ letermowir Cmax 1,48 (1,33; 1,65)
(240 mg na dobg)

(zahamowanie aktywnosci
OATP1B1/3)

Jesli produkt leczniczy PREVYMIS jest
stosowany jednocze$nie z cyklosporyna,
dawke produktu leczniczego PREVYMIS
nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe
(patrz punkty 4.2 1 5.1).

W czasie przyjmowania produktu
leczniczego PREVYMIS, w przypadku
zmiany drogi podania produktu leczniczego
PREVYMIS, jak i po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym PREVYMIS nalezy
czgsto monitorowac stezenie cyklosporyny
we krwi pelnej, a dawke cyklosporyny
nalezy odpowiednio zmodyfikowaé”,

mykofenolan mofetylu
(dawka pojedyncza

1 g)/ letermowir (480 mg
na dobg)

<> kwas mykofenolowy
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Cmax 0,96 (0,82; 1,12)

— letermowir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

syrolimus*

(dawka pojedyncza

2 mg)/ letermowir (480 mg
na dobg)

1 syrolimus
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Cmax 2,76 (2.48; 3,006)

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

> letermowir

W trakcie leczenia, w przypadku zmiany
drogi podania produktu leczniczego
PREVYMIS, jak i po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym PREVYMIS nalezy
czgsto monitorowacé stezenie syrolimusu we
krwi petnej, a dawke syrolimusu nalezy
odpowiednio zmodyfikowaé”.

Zaleca si¢ czgste monitorowanie stezen
syrolimusu w przypadku rozpoczecia lub
zakonczenia jednoczesnego podawania
cyklosporyny z produktem leczniczym
PREVYMIS.

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczes$nie

z cyklosporyna, w celu uzyskania zalecen
dotyczacych dawkowania syrolimusu

z cyklosporyna nalezy zapoznac si¢
rowniez z drukami informacyjnymi
produktu leczniczego zawierajacego
syrolimus.

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

z cyklosporyna, nasilenie zwigkszenia
stezen syrolimusu moze by¢ wigksze niz
w przypadku stosowania samego produktu
leczniczego PREVYMIS.

takrolimus

(dawka pojedyncza

5 mg)/ letermowir (480 mg
na dobe)

1 takrolimus
AUC 2,42 (2,04; 2,88)
Cmax 1,57 (1,325 1,86)

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

W trakcie leczenia, w przypadku zmiany
drogi podania produktu leczniczego
PREVYMIS, jak i po zaprzestaniu leczenia
produktem leczniczym PREVYMIS nalezy
czesto monitorowacé stezenie takrolimusu
we krwi pelnej, a dawke takrolimusu nalezy

takrolimus <> letermowir odpowiednio zmodyfikowaé”.
(dawka pojedyncza AUC 1,02 (0,97; 1,07)

5 mg)/ letermowir (80 mg | Cmax 0,92 (0,84; 1)

dwa razy na dobe)
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Doustne $rodki antykoncepcyjne

etynyloestradiol (EE)
(0,03 mg) / lewonorgestrel
(LNG)*

(0,15 mg) dawka
pojedyncza/ letermowir
(480 mg na dobg)

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

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

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Inne dziatajace
ogolnoustrojowo doustne,
steroidowe $rodki
antykoncepcyjne

Ryzyko | steroidowych
srodkow
antykoncepcyjnych

Letermowir moze zmniejszac st¢zenia
innych doustnych, steroidowych §rodkow
antykoncepcyjnych w osoczu i w ten
sposob wptywac na ich skutecznosé.

W celu zapewnienia wlasciwego dziatania
antykoncepcyjnego doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych, nalezy wybierac¢
produkty lecznicze zawierajace EE i LNG.

Leki przeciwcukrzycowe

repaglinid

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 lub | repaglinid

(zwigkszenie aktywnosci
CYP2C8, zahamowanie
aktywnosci CYP2C8

i OATP1B)

Letermowir moze zwigksza¢ lub
zmniejszaé st¢zenia repaglinidu w osoczu
(wplyw netto nie jest znany).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS

z cyklosporyna, oczekuje si¢, ze stgzenia
repaglinidu w osoczu zwigksza si¢

w wyniku dodatkowego hamowania
aktywnosci OATP1B przez cyklosporyng.
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania”.

gliburyd

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 gliburyd

(zahamowanie aktywnosci
OATPI1B1/3,
zahamowanie aktywnoS$ci
CYP3A, zwigkszenie
aktywnosci CYP2C9)

Letermowir moze zwigkszac stezenia
gliburydu w osoczu.

Zaleca si¢ czgste monitorowanie stezen
glukozy w czasie pierwszych 2 tygodni od
rozpoczecia lub zakonczenia stosowania
letermowiru, a takze po zmianie drogi
podania letermowiru.

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

z cyklosporyna w celu uzyskania zalecen
dotyczacych dawkowania nalezy zapoznac
si¢ rowniez z drukami informacyjnymi
produktu leczniczego zawierajacego
gliburyd.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Leki przeciwpadaczkowe (

patrz réwniez informacja o

6lna)

karbamazepina, Nie przeprowadzono Karbamazepina lub fenobarbital moga
fenobarbital badan dotyczacych zmniejszaé stezenia letermowiru w osoczu.
interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
Przewidywane: produktu leczniczego PREVYMIS
| letermowir i karbamazepiny lub fenobarbitalu.
(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)
fenytoina Nie przeprowadzono Fenytoina moze zmniejsza¢ stezenia
badan dotyczacych letermowiru w osoczu.
interakcji.
Przewidywane: Letermowir moze zmniejszac stezenia

| letermowir

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

| fenytoina

(zwigkszenie aktywnosci
CYP2C9/19)

fenytoiny w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS
i fenytoiny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

warfaryna Nie przeprowadzono Letermowir moze zmniejszac stezenia
badan dotyczacych warfaryny w osoczu.
interakcji.
Przewidywane: Zaleca si¢ czgste monitorowanie
| warfaryna Miedzynarodowego Wspodtczynnika
Znormalizowanego (ang. INR, International
(zwickszenie aktywnosci | Normalised Ratio), gdy warfaryna jest
CYP2C9) stosowana jednocze$nie z produktem
leczniczym PREVYMIS?. Zaleca si¢
monitorowanie w czasie pierwszych
2 tygodni od rozpoczecia lub zakonczenia
stosowania letermowiru, a takze po zmianie
drogi podania letermowiru lub leku
immunosupresyjnego.
dabigatran Nie przeprowadzono Letermowir moze zmniejsza¢ stezenia

badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| dabigatran

(zwigkszenie aktywnoS$ci
glikoproteiny P w jelicie)

dabigatranu w osoczu oraz zmniejszaé
skutecznos¢ dabigatranu. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania dabigatranu, ze
wzgledu na ryzyko zmniejszonej
skutecznosci dabigatranu.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS

z cyklosporyng stosowanie dabigatranu jest
przeciwwskazane.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Leki uspokajajace

midazolam

(dawka pojedyncza 1 mg
dozylnie)/ letermowir
(240 mg raz na dobe
doustnie)

midazolam

(dawka pojedyncza 2 mg
doustnie)/ letermowir
(240 mg raz na dobg
doustnie)

1 midazolam
dozylnie:

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

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

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

W czasie jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

z midazolamem, nalezy prowadzi¢ §cista
obserwacje kliniczng pod katem depres;ji
oddechowej i (lub) przedtuzonej sedacji.
Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
midazolamu”. Zwigkszenie stezenia
midazolamu w osoczu moze by¢ wigksze
w przypadku doustnego podawania
midazolamu z letermowirem w dawce
klinicznej niz w przypadku podawania
letermowiru w dawce badane;j.

Agoni$ci receptoréw opioidowych

Przyktady: alfentanyl,
fentanyl

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 leki opioidowe
metabolizowane przez
CYP3A

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

Podczas jednoczesnego stosowania zaleca
si¢ czeste monitorowanie pod katem
dziatan niepozadanych zwigzanych z tg
grupa produktow leczniczych. Moze by¢
konieczna modyfikacja dawki lekow
opioidowych metabolizowanych przez
CYP3A* (patrz punkt 4.4).

Obserwacje zaleca si¢ rowniez

w przypadku zmiany drogi podania.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS

z cyklosporyna, oczekuje si¢, ze nasilenie
zwigkszenia stezen lekow opioidowych
metabolizowanych przez CYP3A w osoczu
bedzie wigksze. W czasie jednoczesnego
podawania produktu leczniczego
PREVYMIS z cyklosporyng i alfentanylu
lub fentanylu, nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje kliniczng pod katem depresji
oddechowej i (lub) przedtuzonej sedacji.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z drukami
informacyjnymi odpowiedniego produktu
leczniczego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwarytmiczne

amiodaron

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 amiodaron

(glownie zahamowanie
aktywnosci CYP3A

1 zahamowanie lub
zwigkszenie aktywnosci
CYP2C8)

Letermowir moze zwigkszac stezenia
amiodaronu w osoczu.

Podczas jednoczesnego stosowania zaleca
si¢ czeste monitorowanie pod katem
dziatan niepozadanych zwigzanych

z amiodaronem. Podczas jednoczesnego
stosowania amiodaronu z produktem
leczniczym PREVYMIS nalezy regularnie
monitorowaé stezenia amiodaronu *.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

chinidyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 chinidyna

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

Letermowir moze zwigkszac stezenia
chinidyny w osoczu.

Podczas stosowania produktu leczniczego
PREVYMIS z chinidyng zaleca si¢ §cista
obserwacj¢ kliniczng. Nalezy zapoznac si¢
z drukami informacyjnymi odpowiedniego
produktu leczniczego”.

Leki dzialajace na uklad sercowo-naczyniowy

digoksyna*

(dawka pojedyncza

0,5 mg)/ letermowir

(240 mg dwa razy na dobg)

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

(zwiekszenie aktywnosci
glikoproteiny P)

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Inhibitory pompy protonowej

omeprazol

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| omeprazol

(zwickszenie aktywnosci
CYP2C19)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

<> letermowir

Letermowir moze zmniejsza¢ stezenia
substratow CYP2C19 w osoczu.

Moze by¢ konieczne monitorowanie
kliniczne i dostosowanie dawki.

pantoprazol

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| pantoprazol

(prawdopodobnie przez
zwigkszenie aktywnosci
CYP2C19)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

<> letermowir

Letermowir moze zmniejszac stezenia
substratow CYP2C19 w osoczu.

Moze by¢ konieczne monitorowanie
kliniczne i dostosowanie dawki.
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Jednocze$nie stosowany | Wplyw na stezenie® Zalecenia dotyczace jednoczesnego

produkt leczniczy Wartosci Srednie (90% przyjmowania z produktem leczniczym
przedzial ufnosci) dla PREVYMIS
AUC, Ciax
(prawdopodobny

mechanizm dzialania)

Leki utrzymujace czujnos¢

modafinil Nie przeprowadzono Modafinil moze zmniejszac st¢zenia
badan dotyczacych letermowiru w osoczu.
interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
Przewidywane: produktu leczniczego PREVYMIS
| letermowir 1 modafinilu.

(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

*Ta tabela nie obejmuje wszystkich mozliwych interakcji.

T | =zmniejszenie, 1=zwickszenie

> =brak klinicznie istotnej zmiany

* Badanie dotyczgce jedynie wptywu letermowiru na przyjmowany jednoczesnie produkt leczniczy.
Y Dane te dotyczg wptywu ryfampicyny na letermowir 24 godziny po podaniu koncowej dawki
ryfampicyny.

#Szczegotowe informacje zawierajg charakterystyki odpowiednich produktéw leczniczych.

Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u 0sob dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania letermowiru u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego PREVYMIS w okresie cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy letermowir przenika do mleka ludzkiego.

Dostepne z badan na zwierzetach dane farmakodynamiczne/toksykologiczne wskazuja, ze letermowir
przenika do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
PREVYMIS biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnos¢

Nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ samic szczuréw. U samcoOw szczurow zaobserwowano
nieodwracalny toksyczny wptyw na jadra i zaburzenia ptodnosci, jednak nie stwierdzono ich

u samcow myszy lub malp.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

PREVYMIS moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania

maszyn. U niektorych pacjentdw w czasie stosowania produktu leczniczego PREVYMIS zglaszano
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zmeczenie 1 zawroty glowy, co moze wplywac na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego PREVYMIS oceniono w trzech badaniach
klinicznych III fazy.

HSCT

W badaniu P001, 565 biorcow HSCT przyjmowato produkt leczniczy PREVYMIS Iub placebo do
14. tygodnia po przeszczepieniu i obserwowano ich pod katem bezpieczenstwa do 24. tygodnia po
przeszczepieniu (patrz punkt 5.1). Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktore
wystapity co najmniej u 1% pacjentdw w grupie otrzymujacej produkt leczniczy PREVYMIS,

1 wystepujacymi czgsciej niz w grupie otrzymujacej placebo, byty: nudnosci (7,2%), biegunka (2,4%)
i wymioty (1,9%). Do najczgsciej zgltaszanych dziatan niepozadanych, ktore byty przyczyna
zakonczenia przyjmowania produktu leczniczego PREVYMIS nalezaty: nudnosci (1,6%),

wymioty (0,8%) i bdl brzucha (0,5%).

W badaniu P040, 218 biorcow HSCT przyjmowato produkt leczniczy PREVYMIS lub placebo

od 14. tygodnia (~100 dni) do 28. tygodnia (~200 dni) po HSCT i obserwowano ich pod katem
bezpieczenstwa do 48. tygodnia po HSCT (patrz punkt 5.1). Zglaszane dziatania niepozadane bytly
zgodne z profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego PREVYMIS scharakteryzowanym w badaniu
POO1.

Przeszczepienie nerki
W badaniu P002, 292 biorcéw przeszczepu nerki przyjmowalo produkt leczniczy PREVYMIS
do 28. tygodnia (~200 dni) po przeszczepieniu (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane zidentyfikowano u pacjentoéw otrzymujacych produkt leczniczy
PREVYMIS w badaniach klinicznych. Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz czgstoscig wystepowania. Czestosci wystepowania okreslono
w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Tabela 2: Dzialania niepozadane stwierdzone dla produktu leczniczego PREVYMIS

Czesto$¢ | Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto | nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto | zmniejszony apetyt

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto | zaburzenia smaku, bl gtowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | zawroty gtowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto nudno$ci, biegunka, wymioty

Niezbyt czgsto bol brzucha

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych

Niezbyt czgsto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto | skurcze migéni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto | zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | zmeczenie, obrzek obwodowy

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia dotyczacego przedawkowania produktu leczniczego PREVYMIS u ludzi.

W badaniach klinicznych I fazy, 86 zdrowym uczestnikom podawano produkt leczniczy PREVYMIS
w dawkach od 720 mg na dob¢ do 1440 mg na dobe przez okres do 14 dni. Profil dziatan
niepozadanych byt zblizony do profilu uzyskanego przy dawce 480 mg na dobe. Nie ma
specyficznego antidotum przy przedawkowaniu produktu leczniczego PREVYMIS. W przypadku
przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem dziatan niepozadanych i wdrozy¢
odpowiednie leczenie objawowe.

Nie wiadomo, czy dializa usuwa znaczacg ilo$¢ produktu leczniczego PREVYMIS z uktadu krazenia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, leki dziatajace
bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAX18
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Mechanizm dzialania

Letermowir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktory jest niezbgdny do rozdzielania i taczenia
DNA potomnych wirusow. Letermowir wptywa na powstawanie genomow o wlasciwej dtugosci
jednostek i zaburza dojrzewanie wirionow.

Dzialanie przeciwwirusowe

Srednia warto$¢ ECso dla letermowiru w odniesieniu do licznych klinicznych izolatow CMV
w modelu infekcji hodowli komoérkowych wynosita 2,1 nM (zakres od 0,7 nM do 6,1 nM, n=74).

Opornos¢ wirusa

W hodowli komdrkowej

Geny ULS51, UL56 i UL89 CMV koduja podjednostki terminazy DNA CMV. Mutanty CMV ze
zmniejszong wrazliwoscia na letermowir potwierdzono w hodowli komorkowej. Wartos$ci ECso dla
rekombinowanych mutantéw CMV, u ktorych doszto do substytucji w obrgbie pULS1 (P91S), pULS56
(C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L,
F2618S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D), oraz pUL89 (N320H, D344E) byty od 1,6- do

< 10-krotnie wigksze niz dla referencyjnych wirusow typu dzikiego; substytucje te prawdopodobnie
nie sg istotne klinicznie. Wartosci ECso dla rekombinowanych mutantow CMV, u ktérych doszto do
substytucji A95V w obrebie pULS1 lub substytucji N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P,
K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S i R369T w obrebie pULS6, byty od
10- do 9 300-krotnie wigksze niz dla referencyjnych wirusow typu dzikiego; niektére z tych
substytucji zaobserwowano u pacjentow, u ktérych dziatania profilaktyczne zakonczyty sie
niepowodzeniem w badaniach klinicznych (patrz ponizej).

W badaniach klinicznych

W badaniu fazy IIb oceniajacym letermowir w dawkach 60, 120 lub 240 mg na dobg lub placebo,
prowadzonym przez 84 dni z udziatem 131 biorcéw HSCT, przeprowadzono sekwencjonowanie DNA
wybranego regionu ULS56 (aminokwasy 231 do 369) z prébek pobranych od 12 pacjentéow leczonych
letermowirem, u ktorych dziatania profilaktyczne zakonczyty sie niepowodzeniem i od ktérych
mozliwe byto pobranie probek do badan. U jednego pacjenta (otrzymujacego dawke 60 mg na dobe)
wykryto wariant genotypu wirusa opornego na letermowir (V236M).

W badaniu III fazy (P001) przeprowadzono sekwencjonowanie DNA catych regionéw kodujacych
UL56 1 UL89 z probek pobranych od 40 pacjentdéw leczonych letermowirem, objetych pelng analiza
(ang. FAS, Full Analysis Set), u ktérych dziatania profilaktyczne zakonczyly si¢ niepowodzeniem i od
ktorych mozliwe bylo pobranie probek do badan. U dwdch pacjentow wykryto warianty genotypu
wirusa opornego na letermowir, w obu przypadkach do substytucji doszto w obrebie pULS56.

U jednego pacjenta stwierdzono substytucje V236M, a u drugiego substytucje E237G. Z kolei

u jednego dodatkowego pacjenta z wykrywalnym DNA CMV na poczatku badania (w zwigzku z czym
nie wlaczono go do populacji objetej petna analizg) wykryto substytucje C325W i R369T w obrebie
pULS56 po odstawieniu letermowiru.

W badaniu III fazy (P040) przeprowadzono sekwencjonowanie DNA catych regionow kodujacych
ULS51, UL56 1 UL89 z probek pobranych od 32 pacjentéw (bez wzgledu na grupe leczona), u ktérych
dziatania profilaktyczne zakonczyly si¢ niepowodzeniem lub ktérzy wczesnie przerwali leczenie

z powodu wiremii CMV. Nie wykryto substytucji zwigzanych z opornoscia na letermowir powyzej
zwalidowanej granicy badania wynoszacej 5%.

W badaniu III fazy (P002) przeprowadzono sekwencjonowanie DNA catych regionow kodujacych
ULS51, UL56 1 UL89 z prébek pobranych od 52 pacjentéw leczonych letermowirem, u ktérych
wystapita choroba CMV lub ktérzy wczesnie przerwali leczenie z powodu wiremii CMV. Nie wykryto
substytucji zwigzanych z opornoscia na letermowir powyzej zwalidowanej granicy badania
wynoszacej 5%.
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Opornos¢ krzyzowa

Wystepowanie opornosci krzyzowej z produktami leczniczymi o innym mechanizmie dziatania jest
mato prawdopodobne. Letermowir wykazuje pelng aktywnos$¢ przeciwko populacjom wirusa,

w ktorych wystgpity substytucje nadajace im opornos¢ na inhibitory polimerazy DNA CMV
(gancyklowir, cydofowir i foskarnet). Panel rekombinowanych szczepdw CMV z substytucjami
nadajacymi oporno$¢ na letermowir wykazywat pelng wrazliwos$¢ na cydofowir, foskarnet

1 gancyklowir, z wyjatkiem rekombinowanego szczepu z substytucja E237G w obrebie pULS56, ktora
powoduje 2,1-krotne zmniejszenie wrazliwosci na gancyklowir w poréwnaniu z wirusem typu
dzikiego.

Elektrofizjologia mie$nia sercowego

Wplyw letermowiru w dawkach do 960 mg podawanych dozylnie na dtugos¢ odstepu QTc oceniono
w randomizowanym badaniu z zastosowaniem dawki pojedynczej (Thorough QT Trial), z kontrola
placebo i lekiem poréwnawczym (moksyfloksacyna w dawce 400 mg podawana doustnie) w uktadzie
naprzemiennym z 4 okresami leczenia, z udziatem 38 zdrowych uczestnikow. Letermowir nie wydtuza
odstepu QTc w stopniu istotnym klinicznie nawet w dawce 960 mg podanej dozylnie, przy ktorej
osiggnigte stezenia w osoczu w przyblizeniu dwukrotnie przewyzszaly stezenia po podaniu dozylnie
dawki 480 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli, seropozytywni wzgledem CMV biorcy [R+], ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych

Badanie P001: Profilaktyka do 14. tygodnia (~100 dni) po HSCT

Aby ocenic stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki jako strategi¢ zapobiegania zakazeniu lub
chorobie CMV, skuteczno$¢ letermowiru oceniono w wieloosrodkowym badaniu III fazy (P001)
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z kontrolg placebo, z udziatem dorostych,
seropozytywnych wzgledem CMV biorcow [R+] allogenicznego HSCT. Pacjentéw losowo
przydzielono do grup (w stosunku 2:1) otrzymujacych letermowir albo w dawce 480 mg raz na dobe
zmniejszonej do 240 mg, gdy jednoczesnie przyjmowana byta cyklosporyna, albo placebo.
Randomizacje stratyfikowano wzgledem osrodka badawczego i ryzyka reaktywacji CMV, ktore
ustalano w momencie rozpoczgcia udziatu pacjenta w badaniu (wysokie lub niskie). Leczenie
letermowirem wdrazano po HSCT (dzien 0-28 po HSCT) i kontynuowano do 14. tygodnia po HSCT.
Letermowir byl podawany doustnie lub dozylnie w jednakowej dawce niezaleznie od drogi podania.
Pacjentow monitorowano pod katem pierwszorzgdowych punktow koncowych skutecznosci do

24. tygodnia po HSCT, a nastepnie kontynuowano wizyty kontrolne do 48. tygodnia po HSCT.

Pacjentéw obserwowano pod katem DNA CMYV co tydzien do 14. tygodnia po HSCT, a nastepnie co
dwa tygodnie do 24. tygodnia po HSCT, standardowe leczenie wyprzedzajace CMV wdrazano, gdy
CMYV DNA-emia zostata uznana za istotng klinicznie. U pacjentow kontynuowano wizyty kontrolne
do 48. tygodnia po HSCT.

Wisrod 565 leczonych pacjentow, 373 pacjentéw otrzymato letermowir (z czego 99 pacjentéw
otrzymalo co najmniej jedng dawke dozylnie) i 192 otrzymato placebo (z czego 48 pacjentow
otrzymato co najmniej jedng dawke dozylnie). Mediana czasu, ktory uptynat od przeszczepienia do
rozpoczecia terapii letermowirem, wynosita 9 dni. U trzydziestu siedmiu procent (37%) pacjentow
przeszczep byt przyjety w momencie rozpoczgcia badania. Mediana wieku wynosita 54 lata (zakres:
od 18 do 78 lat); 56 (15%) pacjentow miato 65 lat lub wigcej: 58% stanowili me¢zczyzni; 82% o0sob
byto rasy biatej; 10% osob byto rasy zottej; 2% osob byto rasy czarnej lub pochodzenia
Afrykanskiego; 7% osob byto pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego. W momencie
rozpoczecia udzialu w badaniu 50% pacjentéw otrzymato leczenie mieloablacyjne, 52% otrzymywato
cyklosporyne, a 42% — takrolimus. Do najczestszych pierwotnych przyczyn przeszczepienia nalezaty:
ostra biataczka szpikowa (38%), zespot mieloblastyczny (15%) i chtoniak (13%). Dwanascie
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procent (12%) pacjentow miato pozytywny wynik na obecnos¢ DNA CMV w momencie rozpoczecia
badania.

Na poczatku badania 31% uczestnikow znajdowato si¢ w grupie wysokiego ryzyka reaktywacji
wirusa, spetniajac przynajmniej jeden z ponizszych warunkow: dawca spokrewniony (rodzenstwo) ze
wzgledu na ludzki antygen leukocytarny (ang. HLA, Human Leucocyte Antigen) z przynajmniej jedng
niezgodno$cig w jednym z trzech obszaréw w genie HLA: HLA-A, -B lub —-DR, dawca
haploidentyczny; niespokrewniony dawca z przynajmniej jedng niezgodnoscig w jednym z czterech
obszarow w genie HLA: HLA-A, -B, -C i -DRB1; wykorzystanie krwi pgpowinowe;j jako zrodta
komorek macierzystych; wykorzystanie przeszczepow o zmniejszonej ex vivo zawartosci

limfocytow T; stopien 2 lub wyzszy choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. GVHD, Graft
Versus Host Disease), wymagajacy ogolnoustrojowego leczenia kortykosteroidami.

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci

Pierwszorzegdowym punktem koncowym skutecznosci istotnego klinicznie zakazenia CMV w badaniu
P001 byta czestos¢ wystepowania CMV DNA-emii uzasadniajacej leczenie wyprzedzajace CMV
(ang. PET) lub wystapienie krancowego stadium choroby narzadu spowodowane przez CMV.
Zastosowano zatozenie nieukonczone=niepowodzenie (zatozenie NC=F,

ang. Non-Completer=Failure), w ktérym pacjenci, ktorzy przerwali udziat w badaniu przed

24. tygodniem po HSCT lub u ktérych w 24. tygodniu po HSCT brakowato wynikéw, zostali uznani
jako niepowodzenie.

Jak przedstawiono w Tabeli 3, w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego udowodniono

wyzsza skuteczno$¢ letermowiru w porownaniu z placebo. Oszacowana roéznica w leczeniu
wynoszaca -23,5% byla statystycznie istotna (jednostronna warto$¢ p < 0,0001).
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Tabela 3: Badanie P001: Wyniki skutecznos$ci u biorcow HSCT (zalozenie NC=F,

populacja FAS)

Letermowir Placebo
(N=325) (N=170)

Parametr n (%) n (%)

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci 122 (37,5) 103 (60,6)

(Odsetek pacjentéw, u ktorych nie powiodta si¢

profilaktyka do 24. tygodnia)

Przyczyny niepowodzen’

Istotne klinicznie zakazenie CMV 57 (17,5) 71 (41,8)
CMV DNA-emia uzasadniajaca wdrozenie PET 52 (16,0) 68 (40,0)
przeciw CMV
Krancowa choroba narzadu spowodowana przez 5(L,5) 3(L,8)
CMV

Zakonczenie udziatu w badaniu 56 (17,2) 27 (15,9)

Brak wyniku 9(2,8) 5(2,9)

Réznica w skutecznosci leczenia skorygowana ze

wzgledu na warstwy (Letermowir — Placebo)?

Réznica (95% CI) -23,5 (-32,5; -14,6)

Warto$¢ p <0,0001

T Kategorie niepowodzenia sg wzajemnie wykluczone i oparte na hierarchii kategorii w wymienionej
kolejnosci.

%95% CI1 i warto$¢ p dla roznicy leczenia w postaci odsetka odpowiedzi byly obliczane za pomocg
skorygowanej ze wzgledu na warstwy metody Mantela-Haenszela, gdzie roznica byla wazona $rednia
harmoniczng wielkosci probki w ramieniu w kazdej warstwie (wysokie lub niskie ryzyko). Dowodem
na statystyczng istotno$¢ byla jednostronna wartos¢ p < 0,0249.

FAS=populacja objeta petng analizg; FAS obejmuje randomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku, wyklucza pacjentdw z wykrywalnym DNA CMV na poczatku
badania. Sposdb postepowania z brakujacymi danymi: zalozenie nieukonczone=niepowodzenie
(NC=F). Zgodnie z zatozeniem NC=F, niepowodzenie definiowano jako catkowita liczba pacjentow

z istotnym klinicznie zakazeniem CMV lub przedwczesne zakonczenie udziatu w badaniu lub brak
wyniku w okresie obejmujacym wizyte w 24. tygodniu po przeszczepieniu.

N=liczba pacjentéw w kazdej grupie leczone;j.

n (%)=liczba (odsetek) pacjentéw w kazdej podkategorii.

Uwaga: Odsetek pacjentow z wykrywalnym DNA CMV w Dniu 1, u ktérych wystgpito klinicznie
znaczace zakazenie CMV w grupie przyjmujacej letermowir wynosit 64,6% (31/48) w poréwnaniu do
90,9% (20/22) w grupie przyjmujacej placebo do 24. tygodnia po HSCT. Szacunkowa roéznica

(95% CI dla roznicy) wynosita -26,1% (-45,9%, -6,3%), z nominalng jednostronng warto$cia

p <0,0048.

Czynniki zwigzane z CMV DNA-emig po 14. tygodniu po HSCT wsrdd pacjentow leczonych
letermowirem obejmowaly wysokie ryzyko reaktywacji CMV na poczatku badania, GVHD,
stosowanie kortykosteroidéw i negatywny pod wzgledem CMYV status serologiczny dawcy.
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Rycina 1: Badanie P001: Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas rozpoczecia PET
przeciw CMYV lub wystapienia krancowej choroby narzadu spowodowanej przez CMV
w okresie 24 tygodni po przeszczepieniu u biorcéw HSCT (populacja FAS)

Letermowir vs placebo
Stratyfikowany test log-rank, dwustronna warto$¢ p < 0,0001

41,3% Placebo — T
-+
EJ

.P
‘!" 18,9%

Letermowir

Laczny odsetek pacjentow u ktorych wystapita
CMYV DNA-emia Iub choroba (%)

Tydzien 0 Tydzien 14 Tydzien 24
Tygodnie po przeszczepieniu

Liczba zagrozonych pacjentow
- — Letermowir 325 270 212
- - -Placebo 170 85 70

Nie zaobserwowano roznic w czestosci wystepowania przypadkow przyjecia si¢ przeszezepu lub
czasu, w jakim je stwierdzono, mi¢dzy grupa przyjmujaca produkt leczniczy PREVYMIS, a grupa
przyjmujaca placebo.

Letermowir wykazywat wyzsza skuteczno$¢ w réznych podgrupach, w tym z niskim i z wysokim

ryzykiem reaktywacji CMV, z r6znymi rodzajami leczenia kondycjonujacego i réznymi jednoczesnie
stosowanymi schematami leczenia immunosupresyjnego (patrz Rycina 2).
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Rycina 2: Badanie P001: Wykres typu forest plot, ukazujacy odsetek pacjentow w wybranych
podgrupach, u ktérych do 24. tygodnia po HSCT rozpoczeto PET przeciw CMYV lub u ktérych
wystapila krancowa choroba narzadu (zalozenie NC=F, populacja FAS)

Ogoétem (N = 325,170) ——
Ryzyko

Wysokie ryzyko (n = 102, 45) —e——

Niskie ryzyko (n = 223, 125) ——
Zrédto komérek macierzystych

Krew obwodowa (n =241, 117) ——

Szpik kostny (n = 72, 43) —e—A
Niezgodno$¢ z dawca

Pelna zgodno$¢, dawca spokrewniony (n = 108, 58) I o —

Niepetna zgodno$¢, dawca spokrewniony (n = 52, 18) I * i

Pelna zgodno$¢, dawca niespokrewniony (n = 122, 70) —e—

Niepelna zgodno$¢, dawca niespokrewniony (n = 43, 24) }

Dawca haploidentyczny

Tak (n =49, 17) I < i

Nie (n =276, 153) ——
Leczenie kondycjonujace

Mieloablacyjne (n = 154, 85) —0e—

Kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci (n = 86, 48) ———

Niemieloablacyjne (n = 85, 37) ——
Leczenie immunosupresyjne

Cyklosporyna A (n =162, 90) ——

Takrolimus (n = 145, 69) —e—

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

Przewaga letermowiru Przewaga placebo

Réznica letermowir — placebo (%) 1 95% CI

Zatozenie NC=F, nieukonczone=niepowodzenie. Zgodnie z tym zatozeniem niepowodzenie byto definiowane jako przedwczesne (przed 24.
tygodniem) zakonczenie udziatu w badaniu lub brak wyniku w okresie obejmujacym wizyte w 24. tygodniu po przeszczepieniu.

Badanie P040: Profilaktyka od 14. tygodnia (~100 dni) do 28. tygodnia (~200 dni) po HSCT
Skutecznos¢ przedtuzenia profilaktyki letermowirem od 14. tygodnia (~100 dni) do 28. tygodnia
(~200 dni) po HSCT u pacjentow z ryzykiem poéznego zakazenia i choroby CMV oceniono

w wieloosrodkowym badaniu III fazy (P040), przeprowadzonym metoda podwojnie §lepej proby

z kontrolg placebo, z udziatem dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV biorcéw [R+]
allogenicznego HSCT. Kwalifikujagcych si¢ pacjentow, ktorzy ukonczyli profilaktyke letermowirem
do ~100 dni po HSCT, przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej letermowir lub
placebo od 14. tygodnia do 28. tygodnia po HSCT. Pacjentéw monitorowano do 28. tygodnia po
HSCT pod katem pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci z kontynuacja obserwacji poza
leczeniem do 48. tygodnia po HSCT.

Wisrod 218 leczonych pacjentéw, 144 pacjentéw otrzymato letermowir i 74 otrzymato placebo.
Mediana wieku wynosita 55 lat (zakres: od 20 do 74 lat); 62% stanowili m¢zczyzni; 79% oséb byto
rasy biatej, 11% 0s6b bylo rasy zottej; 2% osdb byto rasy czarnej i 10% o0sob byto pochodzenia
iberyjskiego lub latynoamerykanskiego. Do najczestszych przyczyn przeszczepienia nalezaty: ostra
biataczka szpikowa (42%), ostra biataczka limfatyczna (15%) i zesp6t mielodysplastyczny (11%).

W momencie wiaczenia do badania, u wszystkich pacjentéw wystepowaty czynniki ryzyka péznego
zakazenia i choroby CMV, przy czym u 64% wystepowaly dwa lub wigcej czynnikow ryzyka.
Czynniki ryzyka obejmowaty: dawce spokrewnionego (rodzenstwo) ze wzgledu na HLA z co najmnie;j
jedna niezgodnoscia w jednym z trzech obszarow w genie HLA: HLA-A, -B lub -DR, dawce
haploidentycznego; niespokrewnionego dawce z co najmniej jedng niezgodno$cia w jednym
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z czterech obszaréw w genie HLA: HLA-A, -B, -C i -DRB1; wykorzystanie krwi pgpowinowej jako
zrodta komorek macierzystych; wykorzystanie przeszczepow o zmniejszonej ex vivo zawartosci
limfocytow T; otrzymanie globuliny antytymocytowej; otrzymanie alemtuzumabu; stosowanie
uktadowo prednizonu (lub jego odpowiednika) w dawce >1 mg/kg masy ciata na dobe.

Pierwszorzedowy punkt konicowy skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznos$ci w badaniu P040 byta czgsto$¢ wystepowania
istotnego klinicznie zakazenia CMV do 28. tygodnia po HSCT. Istotne klinicznie zakazenie CMV
zdefiniowano jako wystgpienie krancowego stadium choroby narzadu spowodowane przez CMV lub
rozpoczecie PET przeciw CMV w oparciu o udokumentowang wiremi¢ CMV i stan kliniczny
pacjenta. Zastosowano zatozenie obserwowanego niepowodzenia (ang. OF, Observed Failure),

w ktorym pacjenci, u ktérych rozwinelo si¢ klinicznie istotne zakazenie CMV lub przedwczesnie
przerwali udzial w badaniu z powodu wiremii, zostali uznani jako niepowodzenia.

Jak przedstawiono w Tabeli 4, w analizie pierwszorzgdowego punktu koncowego letermowir wykazat
wyzsza skutecznos$¢ w poréwnaniu z placebo. Oszacowana réznica w leczeniu wynoszaca -16,1% byla
statystycznie istotna (jednostronna wartos¢ p = 0,0005). Skutecznos¢ konsekwentnie faworyzowata
letermowir w podgrupach w oparciu o charakterystyke pacjenta (wiek, ple¢, rasa) i czynniki ryzyka
p6znego zakazenia i choroby CMV.

Tabela 4: Badanie P040: Wyniki skutecznos$ci u biorcow HSCT z ryzykiem poZnego zakazenia
i choroby CMV (zalozenie OF, populacja FAS)

Letermowir Placebo
(~200 dni (~100 dni
Parametr letermovir) letermowir)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Niepowodzenia* 4 (2,8 14 (18,9)
Istotne klinicznie zakazenie CMV 2(1,4) 13 (17,6)
do 28. tygodnia®
Rozpoczecie PET w oparciu 1(0,7) 11 (14,9)
o udokumentowang wiremi¢ CMV
Krancowa choroba narzadu spowodowana 1(0,7) 22,7
przez CMV
Zakonczenie udzialu w badaniu z powodu 2(1,4) 1(1,4)
wiremii CMV przed 28. tygodniem
Roéznica w skuteczno$ci leczenia skorygowana ze
wzgledu na warstwy (letermowir (~200 dni
letermowir) — Placebo (~100 dni letermowir))*
Roznica (95% CI) -16,1 (-25,8; -6,5)
Wartos¢ p 0,0005

* Kategorie niepowodzenia sag wzajemnie wykluczone i oparte na hierarchii kategorii w wymienionej
kolejnosci.

T Istotne klinicznie zakazenie CMV zdefiniowano jako wystgpienie krancowego stadium choroby
narzadu spowodowane przez CMV (udowodnione lub prawdopodobne) lub rozpoczgcie PET

w oparciu o udokumentowang wiremi¢ CMV 1 stan kliniczny pacjenta.

195% CI i warto$¢ p dla roznicy w leczeniu w postaci odsetka odpowiedzi byly obliczane za pomoca
skorygowanej ze wzgledu na warstwy metody Mantela-Haenszela, gdzie roznica byta wazong srednia
harmoniczng wielkosci probki w ramieniu w kazdej warstwie (dawca haploidentyczny lub dawca
nichaploidentyczny). Dowodem na statystyczng istotnos$¢ byta jednostronna wartos¢ p < 0,0249.

Sposob postepowania z brakujacymi danymi: zatozenie obserwowanego niepowodzenia (ang. OF,
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Observed Failure). Zgodnie z zalozeniem OF, niepowodzenie definiowano jako wszystkich
pacjentow u ktorych rozwinglo si¢ istotne klinicznie zakazenie CMV lub przedwczesnie przerwali
udzial w badaniu z powodu wiremii CMV od 14. tygodnia (~100 dni) do 28. tygodnia (~200 dni) po
HSCT.

N=liczba pacjentéw w kazdej grupie leczone;j.

n (%)=liczba (odsetek) pacjentéw w kazdej podkategorii.

Badanie P002: Dorosli seronegatywni wzgledem CMV biorcy przeszczepu nerki od seropozytywnego
wzgledem CMV dawcy [D+/R-].

Aby oceni¢ stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki jako strategi¢ zapobiegania chorobie CMV
u biorcow przeszczepu nerki, skutecznos¢ letermowiru oceniono w wieloosrodkowym badaniu

III fazy (P002), przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca
aktywny komparator majacym na celu wykazanie niemniejszej skutecznosci, u dorostych biorcéw
przeszczepu nerki z wysokim ryzykiem [D+/R-]. Pacjentow przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do
grupy otrzymujacej letermowir lub walgancyklowir. Letermowir podawano jednocze$nie

z acyklowirem. Walgancyklowir podawano jednoczesnie z placebo w potaczeniu z acyklowirem.
Randomizacje stratyfikowano wzglgdem zastosowania lub niezastosowania wysoce cytolitycznej
immunoterapii przeciwlimfocytowej podczas indukcji. Leczenie letermowirem lub walgancyklowirem
rozpoczynano pomiedzy dniem 0 i dniem 7. po przeszczepieniu nerki i kontynuowano do 28. tygodnia
(~200 dni) po przeszczepieniu. Pacjentdéw monitorowano do 52. tygodnia po przeszczepieniu.

Wsrdd 589 leczonych pacjentdw, 292 pacjentdw otrzymato letermowir i 297 otrzymato
walgancyklowir. Mediana wieku wynosita 51 lat (zakres: od 18 do 82 lat); 72% stanowili me¢zczyzni;
84% o0s0b bylo rasy biatej, 2% 0sob bylo rasy zottej; 9% osdb bylo rasy czarnej i 17% osob bylo
pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego; 60% otrzymato nerke od zmartego dawcy. Do
najczestszych pierwotnych przyczyn przeszczepienia nalezaty: wrodzona torbielowato$¢ nerek (17%),
nadci$nienie (16%) i cukrzyca/nefropatia cukrzycowa (14%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w badaniu PO02 byta czgstos¢é wystepowania
choroby CMV (krancowe stadium choroby narzadu spowodowane przez CMV lub zespot CMV,
potwierdzony przez niezalezng komisj¢ orzekajaca) do 52. tygodnia po przeszczepieniu. Zastosowano
zatozenie OF, w ktorym pacjenci, ktorzy przedwczesnie przerwali udzial w badaniu z jakiegokolwiek
powodu lub dla ktorych brakowato danych w danym momencie, nie zostali uznani jako
niepowodzenia.

Jak przedstawiono w Tabeli 5, w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego letermowir wykazat
co najmniej rownowazno$¢ w poréwnaniu z walgancyklowirem.

Tabela 5: Badanie P002: Wyniki skutecznoS$ci u biorcow przeszczepu nerki (zalozenie OF,
populacja FAS)

Letermowir Walgancyklowir
Parametr (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
Choroba CMV* do 52. tygodnia 30 (10,4) 35(11,8)

Roznica w skuteczno$ci leczenia skorygowana
ze wzgledu na warstwy
(Letermowir-Walgancyklowir)*

Réznica (95% CI)

_174 (_655, 3’8)1

* Choroba CMV potwierdzona przez niezalezng komisj¢ orzekajaca.
795% CI dla roznicy w leczeniu w postaci odsetka odpowiedzi byty obliczane za pomocg
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skorygowanej ze wzgledu na warstwy metody Mantela-Haenszela, gdzie r6znica byla wazong $rednig
harmoniczng wielkosci probki w ramieniu w kazdej warstwie (zastosowania lub niezastosowania
wysoce cytolitycznej immunoterapii przeciwlimfocytowej podczas indukcji).

Y W oparciu o margines co najmniej rownowazno$ci wynoszacy 10%, letermowir nie jest gorszy niz
walgancyklowir.

Sposdb postepowania z brakujacymi danymi: zalozenie obserwowanego niepowodzenia (ang. OF,
Observed Failure). Zgodnie z zalozeniem OF, pacjenci ktorzy przedwczesénie przerwali udziat

w badaniu z jakiegokolwiek powodu, nie sg uznani jako niepowodzenia.

Uwaga: Pacjentom przydzielonym losowo do grupy otrzymujacej letermowir podano acyklowir

w profilaktyce wirusa opryszczki pospolitej (ang. HSV, herpes simplex virus) i wirusa ospy wietrzne;j
i pélpasca (ang. VZV, varicella zoster virus). Pacjentom przydzielonym losowo do grupy
walgancyklowiru podano placebo w potaczeniu z acyklowirem.

N=liczba pacjentow w kazdej grupie leczone;j.

n (%)=liczba (odsetek) pacjentdow w kazdej podkategorii.

Skutecznos$¢ byta porownywalna we wszystkich podgrupach, wiaczajac ple¢, wiek, rase, region oraz
zastosowanie/niezastosowanie wysoce cytolitycznej immunoterapii przeciwlimfocytowej podczas
indukcji.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikoéw badan produktu leczniczego
PREVYMIS w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu zakazeniu
cytomegalowirusem (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych pacjentow, wlasciwosci farmakokinetyczne letermowiru okreslono po podaniu doustnym
i dozylnym. Ekspozycja na letermowir wzrastala w stopniu wigkszym niz proporcjonalny do dawki
zaréwno po podaniu doustnym, jak i dozylnym. Mechanizm to prawdopodobnie
nasycenie/autohamowanie OATP1B1/3). Wiasciwosci farmakokinetyczne letermowiru okreslono
takze po podaniu doustnym i dozylnym u biorcow HSCT (Tabela 6) oraz po podaniu doustnym

u biorcow przeszczepu nerki (Tabela 7).

Zdrowi pacjenci
Po doustnym podaniu letermowiru w dawce 480 mg raz na dobe, Srednie geometryczne wartosci AUC
1 Cmax W stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 71 500 ngeh/ml i 13 000 ng/ml.

Letermowir osiagat stan stacjonarny po 9—10 dniach; wspotczynnik kumulacji dla AUC wynosit 1,2,
adla Cmax 1.

Biorcy HSCT

Warto$¢ AUC letermowiru okreslono na podstawie danych otrzymanych w badaniu P0OO1 III fazy za
pomoca populacyjnych analiz farmakokinetycznych (patrz Tabela 6). R6znice w ekspozycji miedzy
poszczegbdlnymi schematami leczenia nie sg istotne klinicznie; w badaniu PO01 skutecznos$¢ byta na
statym poziomie niezaleznie od odnotowanej ekspozycji.
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Tabela 6: Wartosci AUC (ngeh/ml) dla letermowiru u biorcéow HSCT

Schemat leczenia Mediana (90% przedzial predykcji)*

480 mg podanie doustne, bez cyklosporyny 34400 (16 900; 73 700)

480 mg podanie dozylne, bez cyklosporyny 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg podanie doustne, z cyklosporyna 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg podanie dozylne, z cyklosporyna 70 300 (46 200; 106 000)

* Prognozy post-hoc dla populacji na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej,
przeprowadzonej z wykorzystaniem danych z badan Il fazy

Biorcy przeszczepu nerki

Wartos¢ AUC letermowiru okreslono na podstawie danych otrzymanych w badaniu P002 Il fazy za
pomoca populacyjnych analiz farmakokinetycznych (patrz Tabela 7). W badaniu P002 skuteczno$¢
byla na statym poziomie niezaleznie od odnotowanej ekspozycji.

Tabela 7: Warto$ci AUC (ngeh/ml) dla letermowiru u biorcow przeszczepu nerki

Schemat leczenia Mediana (90% przedzial predykcji)*

480 mg podanie doustne, bez cyklosporyny 62 200 (28 900; 145 000)

240 mg podanie doustne, z cyklosporyna 57 700 (26 900; 135 000)

* Mediany 1 90% przedzialy predykcji opierajg si¢ na symulacjach z wykorzystaniem populacyjnego
modelu farmakokinetycznego badania III fazy ze zmienno$cia migdzyosobnicza.

Uwaga: Nie badano farmakokinetyki letermowiru po podaniu dozylnym biorcom przeszczepu nerki;
jednakze przewidywana wartos¢ AUC po podaniu dozylnym jest podobna do przewidywane;j

w modelu warto$ci AUC po podaniu dozylnym u biorcéw HSCT (Tabela 6)

Wchlanianie

Letermowir wchtanial si¢ szybko ze srednim czasem do osiagniecia maksymalnego stezenia w osoczu
(Tmax) wynoszacym od 1,5 do 3,0 godzin i stezenie zmniejszato si¢ w sposob dwufazowy. U biorcow
HSCT biodostepnos¢ letermowiru po doustnym podaniu 480 mg raz na dobe bez cyklosporyny zostata
oszacowana na okoto 35%. Migdzyosobnicza zmienno$¢ biodostepnosci oszacowano na okoto 37%.
U biorcéw przeszczepu nerki, biodostgpnos¢ letermowiru oszacowano na okoto 60% przy podaniu
doustnym letermowiru w dawce 480 mg raz na dobe¢ bez cyklosporyny.

Wplyw cyklosporyny

U biorcow HSCT jednoczesne przyjmowanie cyklosporyny zwigkszato stezenie letermowiru w osoczu
ze wzgledu na zahamowanie OATP1B. Biodostepnos¢ letermowiru po doustnym podaniu pacjentom
240 mg raz na dobg jednoczesnie z cyklosporyng zostata oszacowana na okoto 85%.

Jesli letermowir jest stosowany jednoczesnie z cyklosporyna, zalecana dawka letermowiru wynosi

240 mg raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Wplyw pokarmu

U os6b zdrowych, jednoczesne spozycie standardowego positku bogatego w tluszcze 1 wysoko
kalorycznego oraz przyjecie 480 mg letermowiru doustnie w pojedynczej dawce nie wptyneto w zaden
sposob na ogolne stezenie leku we krwi (AUC), a maksymalne stezenie letermowiru (Cmax) zwickszyto
si¢ 0 okoto 30%. Letermowir moze by¢ przyjmowany doustnie niezaleznie od pokarmu, tak jak

w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacunkowa $rednia objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym u biorcow HSCT wynosi 45,5 1.
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Letermowir w duzym stopniu (98,2%) wiaze si¢ w warunkach in vitro z ludzkimi biatkami osocza,
niezaleznie od ocenianego zakresu stezen (3 do100 mg/1). Przy nizszych stezeniach obserwowano
pewne nasycenie. Oceniony in vitro wspotczynnik podziatu krew/osocze dla letermowiru wynosi
0,56 1 nie zalezy od zakresu stezen (0,1 do 10 mg/1).

W przedklinicznych badaniach dystrybucji letermowir byt dystrybuowany do narzadow i tkanek,
a najwigksze stezenie osiggat w przewodzie pokarmowym, drogach zoétciowych 1 watrobie. Mate
stezenia letermowiru odnotowywano w mézgu.

Metabolizm

Letermowir w osoczu wystepuje przede wszystkim w postaci niezmienionej (96,6%). W osoczu nie
wykryto zadnych istotnych metabolitow. Letermowir jest czgsciowo eliminowany poprzez sprzeganie
z kwasem glukuronowym przy udziale UGT1A1/1A3.

Eliminacja

Sredni pozorny okres pottrwania po podaniu zdrowym ochotnikom letermowiru w dawce 480 mg
dozylnie wynosi okoto 12 godzin. Gtowne drogi eliminacji letermowiru to wydalanie z zotcia

i bezposrednia glukuronidacja. Ten proces zachodzi przy udziale transporteréw wychwytu
watrobowego OATP1B1 i 3, po czym nastepuje glukuronidacja katalizowana przez UGT1A1/3.

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacunkowy klirens letermowiru w stanie
stacjonarnym po podaniu dozylnym 480 mg u biorcow HSCT wynosi 4,84 I/h. Miedzyosobnicza
zmienno$¢ klirensu oszacowano na 24,6%.

Wydalanie

Po podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie letermowiru, 93,3% promieniotworczosci wykryto
w kale. Letermowir byl wydalany glownie z z6tcia w postaci niezmienionej, jedynie niewielkg czgsé
(6% dawki) stanowit acylowany metabolit sprzezony z kwasem glukuronowym. Acylowany metabolit
sprzezony z kwasem glukuronowym jest niestabilny w kale. Wydalanie letermowiru z moczem byto
nieistotne (< 2% dawki).

Farmakokinetyka leku w szczegolnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosSci wqgtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha, wynik 7-9) i ciezkimi (klasa C w skali
Childa-Pugha, wynik 10-15) zaburzeniami czynno$ci watroby, wartos¢ AUC niezwigzanego
letermowiru wynosita okoto 81% i byta 4-krotnie wigksza niz u zdrowych uczestnikéw. Zmiany

w stezeniu letermowiru u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie sg istotne
klinicznie.

Ocenia sig, ze u pacjentow, u ktorych jednoczesnie wystepuja umiarkowane zaburzenia czynnosci
watroby i umiarkowane lub cig¢zkie zaburzenia czynnoS$ci nerek, stezenie niezwigzanego letermowiru
we krwi moze zwickszy¢ si¢ w sposob znaczacy (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Badanie kliniczne w populacji 0s6b z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentdéw z umiarkowanymi (warto$¢ eGFR 31 do 56,8 ml/min/1,73 m?) i ciezkimi (warto$¢ eGFR
11,9 do 28,1 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek, warto$¢ AUC niezwigzanego
letermowiru byta odpowiednio okoto 115-1 0 81% wigksza niz u zdrowych ochotnikow. Zmiany

w stezeniu letermowiru zwigzane z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie sg
istotne klinicznie. Nie badano pacjentow z ESRD.
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Po przeszczepieniu nerki (badanie P002)

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej, wartos¢ AUC letermowiru byta odpowiednio
o okoto 12%, 27% i 35% wigksza u pacjentéw z fagodnymi (warto§¢ CrCl wigksza lub rowna 60 do
mniej niz 90 ml/min), umiarkowanymi (warto$¢ CrCl wigksza lub réwna 30 do mniej niz 60 ml/min)

i ciezkimi (warto$¢ CrCl wigksza lub réwna 15 do mniej niz 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek
W porownaniu z pacjentami z wartoscig CrCl wigksza lub réwng 90 ml/min. Zmiany te nie s3 uwazane
za istotne klinicznie.

Masa

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych u zdrowych pacjentow, szacunkowa warto$¢
AUC letermowiru u pacjentow o masie ciata 80—100 kg jest o 18,7% mniejsza niz u pacjentow

o masie ciata 67 kg. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej u biorcoOw przeszczepu
nerki (badanie P002), szacunkowa wartos¢ AUC letermowiru u pacjentow o masie ciata wiekszej niz
80 kg jest 0 26% mniejsza niz u pacjentdow o masie ciata mniejszej lub rownej 80 kg. Roznice te nie sg
istotne klinicznie.

Rasa

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych u zdrowych pacjentow, szacunkowa warto$¢
AUC letermowiru u 0s6b rasy zottej jest o 33,2% wigksza niz u oséb rasy biatej. Rdznica ta nie jest
istotna klinicznie.

Ptec¢
Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych nie stwierdzono r6znic w farmakokinetyce
letermowiru u kobiet i mezczyzn.

Pacjenci w podesztym wieku
Z populacyjnych analiz farmakokinetycznych wynika, ze wiek pacjenta nie ma wplywu na
farmakokinetyke letermowiru. Nie jest wymagana modyfikacja dawki ze wzgledu na wiek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ogdlna

Nieodwracalny toksyczny wplyw letermowiru na jadra stwierdzono jedynie u szczurdéw przy
ekspozycji ogélnoustrojowej (AUC) > 3-krotnie przekraczajacej ekspozycje u ludzi po zastosowaniu
zalecanej dawki u ludzi (ZDL). Dziatanie toksyczne objawiato si¢ poprzez degeneracje kanalikow
nasiennych, oligospermig¢, obecnos¢ szczatkow komdrkowych w najadrzach, a takze zmniejszong
mase jader i najadrzy. Nie obserwowano toksycznego wplywu na jadra u szczurow przy ekspozycji
(AUC) zblizonej do tej osigganej u ludzi po ZLD. Toksycznego wptywu na jadra nie zaobserwowano
u myszy i malp przy najwiekszych badanych dawkach, przy ktorych osiagnieto odpowiednio

4- i 2-krotnie wiekszg ekspozycje niz u ludzi po ZDL. Znaczenie dla ludzi nie jest znane.

Wiadomo, ze hydroksypropylobetadeks moze wywolywa¢ wakuolizacj¢ komérek w nerkach
szczurow, jesli zostanie podany dozylnie w dawkach wigkszych niz 50 mg/kg mc. na dobg.
Obserwowano wakuolizacje komoérek w nerkach szczuréw, ktéorym dozylnie podawano letermowir
W preparacie zawierajacym jako substancj¢ pomocniczg hydroksypropylobetadeks, zwiazek z grupy
cyklodekstryn, w dawce 1500 mg/kg mc. na dobe.

Wiasciwos$ci rakotwoércze

Sze$ciomiesigczne badanie oceniajgce wlasciwosci rakotworcze po podaniu doustnym na myszach
transgenicznych RasH2 (ang. Tg.RasH2, RasH2 transgenic) nie wykazato dowodow na
nowotworzenie istotne dla cztowieka az do najwigkszych badanych dawek odpowiednio

150 mg/kg mc. na dobg i 300 mg/kg mc. na dobe u samcdéw i samic.

33



Wiasciwo$ci mutagenne

Letermowir nie wykazywat wlasciwosci genotoksycznych w licznych badaniach in vitro i in vivo,
w tym w badaniach mutagennosci na drobnoustrojach, aberracji chromosomowych w komorkach
jajnika chomika chinskiego oraz tescie mikrojadrowym przeprowadzonym w warunkach in vivo na
myszach.

Wplyw na uklad rozrodczy

Plodnosé

W przeprowadzonych na szczurach badaniach dotyczacych wptywu leku na ptodnos¢ i wezesny
rozwoj zarodka nie stwierdzono wplywu letermowiru na ptodno$¢ samic. U samcOw szczurdw przy
ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUC) > 3-krotnie wigkszej niz u ludzi po ZDL (patrz Toksycznos¢
ogoblna) zaobserwowano zmniejszone st¢zenie plemnikow, zmniejszong ruchliwos¢ plemnikow,

a takze zmniejszong ptodnos¢.

U matp, ktéorym podawano letermowir, na podstawie badania histopatologicznego, pomiaru wielkosci
jader, analizy stezen hormonoéw we krwi (hormon folikulotropowy, inhibina B i testosteron) oraz
oceny spermy (liczba plemnikow, ruchliwo$¢ i morfologia) wykazano brak toksycznego wplywu na
jadra przy ekspozycji ogolnoustrojowej (AUC) w przyblizeniu 2-krotnie wigkszej niz u ludzi po ZDL.

, .

Rozwoj

U szczuréw toksyczny wptyw na matke (obejmujgcy migdzy innymi zmniejszony przyrost masy)
odnotowano po dawce 250 mg/kg mc. na dobe (AUC okoto 11-krotnie wigksze niz po ZDL);

u potomstwa zaobserwowano zmniejszong mas¢ urodzeniowg ptodu z opdéznieniem rozwoju uktadu
kostnego, lekko obrzeknigte plody, zwickszong czestos¢ wystgpowania skroconej pgpowiny oraz
zmian i wad rozwojowych w obrebie krggow, zeber i miednicy. Po dawce 50 mg/kg mc. na dobe
(AUC okoto 2,5-krotnie wigksze niz po ZDL) nie zaobserwowano wplywu letermowiru na matke ani
na rozwoj ptodu.

U kroélikoéw toksyczny wpltyw na matke (obejmujgcy miedzy innymi zgony i poronienia) odnotowano
po dawce 225 mg/kg mc. na dobe (AUC okoto 2-krotnie wigksze niz po ZDL); u potomstwa
zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania zmian i wad rozwojowych w obrebie kregow

i zeber.

W badaniu oceniajagcym wplyw leku na rozwoj przed i po urodzeniu letermowir podawano doustnie
cigzarnym samicom szczurdéw. Nie zaobserwowano toksycznego wptywu na rozw6j mtodych nawet
przy najwigkszej badanej dawce (AUC 2-krotnie wigksze niz po ZDL).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)

Powidon (E1201)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka
Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)
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Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (tylko w tabletkach 480 mg) (E172)
Wosk Carnauba (E903)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie po 28x1 tabletek w blistrach perforowanych z Poliamidu/Aluminium/PVC-Aluminium
podzielnych na dawki pojedyncze.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 sierpnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREVYMIS 240 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
PREVYMIS 480 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

PREVYMIS 240 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 240 mg (12 ml w fiolce) letermowiru.
Kazdy ml zawiera 20 mg letermowiru.

PREVYMIS 480 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 480 mg (24 ml w fiolce) letermowiru.
Kazdy ml zawiera 20 mg letermowiru.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 23 mg (1 mmol) sodu w fiolce zawierajacej 240 mg.
Ten produkt leczniczy zawiera 46 mg (2 mmol) sodu w fiolce zawierajacej 480 mg.

Kazda dawka 240 mg (fiolka 12 ml) produktu leczniczego zawiera 1800 mg
hydroksypropylobetadeksu (cyklodekstryny).

Kazda dawka 480 mg (fiolka 24 ml) produktu leczniczego zawiera 3600 mg
hydroksypropylobetadeksu (cyklodekstryny).

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 4.2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy)
Przezroczysty, bezbarwny plyn
pH miedzy 7 a 8

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy PREVYMIS jest wskazany w zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa

(ang. CMV, cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
biorcéw [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (ang. HSCT, haematopoietic stem cell transplant).

Produkt leczniczy PREVYMIS jest wskazany w zapobieganiu chorobie CMV u dorostych,
seronegatywnych wzgledem CMV, ktdrzy otrzymali przeszczep nerki od seropozytywnego wzgledem

CMYV dawcy [D+/R-].

Nalezy wziac¢ pod uwagge oficjalne zalecenia dotyczace odpowiedniego stosowania lekow
przeciwwirusowych.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym PREVYMIS powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu pacjentdw po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych lub przeszczepieniu nerki.

Dawkowanie

Produkt leczniczy PREVYMIS jest dostepny rowniez w postaci doustne;j (tabletki powlekane 240 mg
1480 mg).

PREVYMIS tabletki i koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji mogg by¢ stosowane zamiennie
wedlug uznania lekarza, a modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zalecana dawka produktu leczniczego PREVYMIS to 480 mg raz na dobg.

HSCT

Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS nalezy rozpocza¢ po HSCT. Stosowanie produktu
leczniczego PREVYMIS mozna rozpoczaé w dniu przeszczepienia i nie pozniej niz 28 dni po HSCT.
Podawanie produktu leczniczego PREVYMIS mozna rozpoczaé przed przeszczepieniem lub po jego
wykonaniu. Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS w ramach profilaktyki nalezy
kontynuowac przez 100 dni po HSCT.

Przedhuzone stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS w celu profilaktyki powyzej 100 dni po
HSCT moze by¢ korzystne u niektorych pacjentow, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko pdznej
reaktywacji CMV (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych nie oceniano bezpieczenstwa
stosowania 1 skuteczno$ci produktu leczniczego PREVYMIS stosowanego przez okres dtuzszy niz
200 dni.

Przeszczepienie nerki
Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS nalezy rozpocza¢ w dniu przeszczepienia i nie pdzniej
niz 7 dni po przeszczepieniu nerki i kontynuowaé przez 200 dni po przeszczepieniu.

Modyfikacja dawki

Jesli PREVYMIS jest stosowany réwnoczesnie z cyklosporyna, dawke produktu leczniczego

PREVYMIS nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe (patrz punkty 4.5 1 5.2).

e Jesli leczenie cyklosporyna rozpoczyna sie po wdrozeniu terapii produktem leczniczym
PREVYMIS, nastepng dawke produktu leczniczego PREVYMIS nalezy zmniejszy¢ do 240 mg
raz na dobeg.

e Jesli po wdrozeniu terapii produktem leczniczym PREVYMIS leczenie cyklosporyng zostato
przerwane, nastgpng dawke produktu leczniczego PREVYMIS nalezy zwigkszy¢ do 480 mg raz
na dobg.

e Jesli podawanie cyklosporyny zostato czasowo wstrzymane ze wzgledu na jej duze stgzenie we
krwi, nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu leczniczego PREVYMIS.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy ja podac pacjentowi tak szybko, jak to mozliwe. Jesli powinna
juz zosta¢ podana nastgpna dawka, nalezy pomina¢ nieprzyjeta dawke i wroci¢ do normalnego
schematu dawkowania. Nie nalezy podwaja¢ nastgpnej dawki ani podawac dawki wigkszej niz
zalecana.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu leczniczego PREVYMIS ze wzgledu na wiek (patrz
punkty 5.115.2).
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Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu leczniczego PREVYMIS w przypadku tagodnych
(klasa A w skali Childa-Pugha) do umiarkowanych (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzen
czynnos$ci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego PREVYMIS u pacjentow

z cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego PREVYMIS u pacjentéw, u ktérych jednoczesnie
wystepuja umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby i umiarkowane lub cig¢zkie zaburzenia
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego PREVYMIS u pacjentdéw, u ktorych wystepuja
tagodne, umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek. Nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentdéw w koncowym stadium choroby nerek (ang. ESRD, end-stage renal disease)
wymagajacych dializy lub niewymagajacych dializy. Nie wykazano skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania u pacjentow z ESRD.

PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera hydroksypropylobetadeks.
Przewidywana ekspozycja kliniczna na hydroksypropylobetadeks przy dozylnym podawaniu
letermowiru w dawce 480 mg wynosi okoto 3600 mg hydroksypropylobetadeksu na dobe.

W badaniach z udzialem ludzi, w ktorych letermowir podawany byt dozylnie przez okres leczenia
wynoszacy do 47 dni, nie stwierdzono zadnych przypadkow uszkodzenia nerek wywotanego przez
hydroksypropylobetadeks. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min), ktorzy otrzymuja PREVYMIS, moze doj$¢ do akumulacji
hydroksypropylobetadeksu (patrz punkt 5.3). U takich pacjentow nalezy stale monitorowac stezenie
kreatyniny w osoczu.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego PREVYMIS

u pacjentdw w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne (patrz punkt 5.1).

Sposdéb podawania

Wylacznie do podania dozylnego.

PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji wymaga rozcienczenia (patrz punkt 6.6)
przed podaniem.

Rozcienczony roztwor produktu leczniczego PREVYMIS musi by¢ podawany przez sterylny,
wbudowany filtr z polieterosulfonu (PES) o wielkosci poréw 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona.
Nie nalezy podawac rozcienczonego roztworu przez inny niz sterylny, wbudowany filtr

z polieterosulfonu (PES) o wielkosci poréw 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona.

PREVYMIS nalezy podawac jedynie w postaci wlewu dozylnego. Nie nalezy podawa¢ produktu
leczniczego PREVYMIS w postaci wstrzykniecia lub bolusa dozylnego.

Po rozcienczeniu, produkt leczniczy PREVYMIS nalezy poda¢ w trwajacym okoto 60 minut wlewie
dozylnym przez wktucie obwodowe lub centralne. Nalezy podac¢ cata zawarto$¢ worka do wlewu
dozylnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z pimozydem (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jednoczesne podawanie z alkaloidami sporyszu (patrz punkty 4.4 1 4.5).
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Jednoczesne podawanie z zielem dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).
Jesli letermowir jest podawany jednoczes$nie z cyklosporyna:

Jednoczesne przyjmowanie dabigatranu, atorwastatyny, symwastatyny, rozuwastatyny lub
pitawastatyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwacja pod katem DNA CMV u biorcéw HSCT

W badaniu III fazy (P001), bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ letermowiru okreslono

u pacjentdow HSCT z negatywnym wynikiem testu na obecno§¢ DNA CMYV przed rozpoczeciem
stosowania profilaktyki. Pacjentow monitorowano pod katem DNA CMYV co tydzien do 14. tygodnia
po przeszczepieniu, a nast¢pnie co dwa tygodnie do 24. tygodnia po przeszczepieniu. W przypadkach
istotnej klinicznie CMV DNA-emii lub choroby, przerywano stosowanie letermowiru w ramach
profilaktyki i wdrazano standardowe leczenie wyprzedzajace CMV (ang. PET, pre-emptive therapy)
lub leczenie. U pacjentow, u ktérych rozpoczeto stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki,

a wynik testu na obecno$¢ DNA CMV wykonanego przed rozpoczeciem stosowania okazywat si¢ by¢
pozytywny, mozliwe bylo kontynuowanie stosowania w ramach profilaktyki, o ile nie byly spelnione
kryteria wdrozenia PET (patrz punkt 5.1).

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych lub zmniejszenia dzialania terapeutycznego w wyniku
interakcji z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS i niektorych produktéw leczniczych moze
spowodowac wystapienie znanych lub potencjalnie istotnych interakcji lekowych. Niektore z nich
moga prowadzi¢ do:

o mozliwych istotnych klinicznie dziatan niepozadanych wskutek zwigkszonej ekspozycji na
stosowane jednoczes$nie produkty lecznicze Iub letermowir.

e istotnego zmniegjszenia stezenia stosowanego jednoczesnie produktu leczniczego w osoczu,
ktore moze prowadzi¢ do zmniejszonego dziatania terapeutycznego stosowanego jednoczesnie
produktu leczniczego.

W Tabeli 1 zestawiono metody zapobiegania lub reagowania na znane lub potencjalnie istotne
interakcje z innymi produktami leczniczymi, w tym zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkty
4.314.5).

Interakcie z lekami

Produkt leczniczy PREVYMIS nalezy stosowac ostroznie z produktami leczniczymi bedacymi
substratami CYP3A o waskim zakresie terapeutycznym (np. alfentanyl, fentanyl i chinidyna),
poniewaz jednoczesne stosowanie moze spowodowac zwigkszenie stezenia substratow
CYP3A w osoczu. Zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ i (lub) modyfikacje dawki przyjmowanych
jednoczesnie substratow CYP3A (patrz punkt 4.5).

Przez pierwsze 2 tygodnie po rozpoczeciu i zakonczeniu stosowania letermowiru (patrz punkt 4.5)
a takze po zmianie drogi podawania letermowiru, zaleca si¢ zwigkszone monitorowanie stgzen
cyklosporyny, takrolimusu, syrolimusu.

Letermowir jest umiarkowanym induktorem enzymow i transporterow. Indukcja moze spowodowaé
zmniejszenie stezen w osoczu niektorych metabolizowanych i transportowanych produktow
leczniczych (patrz punkt 4.5).

Z tego wzgledu zaleca si¢ monitorowanie stezen terapeutycznych (ang. TDM, therapeutic drug
monitoring) worykonazolu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabigatranu, ze wzgledu na ryzyko zmniejszonej
skutecznosci dabigatranu.

Letermowir moze powodowaé zwigkszenie stgzen w osoczu produktow leczniczych transportowanych
przez OATP1B1/3, takich jak wiele statyn (patrz punkt 4.5 i Tabela 1).
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Podawanie przez sterylny. wbudowany filtr z polieterosulfonu (PES) o wielko$ci poréw 0.2 lub
0,22 mikrona

PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji moze zawierac kilka zwigzanych

z produktem matych potprzezroczystych lub biatych czastek. Podawanie rozcienczonego roztworu
produktu leczniczego PREVYMIS zawsze wymaga zastosowania sterylnego, wbudowanego filtra
z polieterosulfonu (PES) o wielkos$ci porow 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona, niezaleznie od tego, czy
czastki zwigzane z produktem sa widoczne w fiolce czy w rozcienczonym roztworze (patrz

punkty 4.2 1 6.6).

Substancje pomocnicze

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera 23 mg (albo 1 mmol) sodu w fiolce 240 mg, co odpowiada 1,15%
maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g dobowej dawki sodu w diecie osoby dorostej. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Ten produkt leczniczy zawiera 46 mg (albo 2 mmol) sodu w fiolce 480 mg, co odpowiada 2,30%
maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g dobowej dawki sodu w diecie osoby dorostej. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentdéw kontrolujagcych zawartos¢ sodu w diecie.

Cyklodekstryna

Ten produkt leczniczy zawiera 1800 mg hydroksypropylobetadeksu (cyklodekstryny) w 12 ml fiolce
(dawka 240 mg).

Ten produkt leczniczy zawiera 3600 mg hydroksypropylobetadeksu (cyklodekstryny) w 24 ml fiolce
(dawka 480 mg).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ogdlne informacije dotyczace roznic w ekspozycji w roznych schematach stosowania letermowiru

- Szacowana ekspozycja na letermowir w osoczu ro6zni si¢ w zaleznosci od stosowanego schematu
podawania (patrz tabela w punkcie 5.2). W zwigzku z tym konsekwencje kliniczne wynikajace

z interakcji letermowiru z innymi produktami leczniczymi, beda zalezaly od schematu stosowania
letermowiru oraz tego, czy letermowir jest podawany jednoczes$nie z cyklosporyna, czy tez nie.

- Jednoczesne stosowanie cyklosporyny i letermowiru moze prowadzi¢ do silniej zaznaczonego
wptywu lub dodatkowego oddziatywania na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

W poréwnaniu ze stosowaniem wylgcznie letermowiru (patrz Tabela 1).

Wholyw innych produktéw leczniczych na letermowir

Drogi eliminacji letermowiru in vivo to wydalanie z z6tcig i glukuronidacja. Wzgledne znaczenie tych
szlakow nie jest znane. Obydwie drogi eliminacji uwzgledniaja aktywny wychwyt do hepatocytow
zachodzacy przy udziale transporterow wychwytu watrobowego OATP1B1/3. Po wychwycie,
zachodzi glukuronidacja letermowiru w ktorej posredniczy UGT1A1 i 3. Letermowir wydaje si¢
rowniez podlega¢ usuwaniu w watrobie i jelicie za posrednictwem glikoproteiny P (P-gp) i BCRP
(patrz punkt 5.2).

Induktory enzymodw i transporterow bioracych udzial w metabolizmie lekow

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego PREVYMIS (z cyklosporyng lub bez
cyklosporyny) z silnymi i umiarkowanymi induktorami transporteréw (np. glikoproteiny P) i (lub)
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enzymow (np. UGT), poniewaz moze to prowadzi¢ do ekspozycji na letermowir ponizej warto$ci
terapeutycznych (patrz Tabela 1).

- Przyktadami silnych induktoréw sa: ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum), ryfabutyna i fenobarbital.

- Przyktadami umiarkowanych induktorow sa: tiorydazyna, modafinil, rytonawir, lopinawir, efawirenz
1 etrawiryna.

Jednoczesne podawanie ryfampicyny powodowalo poczatkowe, nieznaczace klinicznie zwigkszenie
stezenia letermowiru w osoczu (w wyniku zahamowania aktywnosci OATP1B1/3 i (lub)
glikoproteiny P), a nastgpnie znaczace klinicznie zmniejszenie st¢zenia letermowiru w osoczu

(w wyniku zwickszenia aktywnosci glikoproteiny P i UGT) w przypadku dalszego jednoczesnego
podawania ryfampicyny (patrz Tabela 1).

Dodatkowy wptyw innych produktéw leczniczych na letermowir, istotny w przypadku jednoczesnego
stosowania cyklosporyny

Inhibitory OATPIBI lub 3

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS z produktami leczniczymi bedacymi
inhibitorami transporterow OATP1B1/3 moze spowodowac zwigkszenie stg¢zenia letermowiru

w osoczu. Jesli PREVYMIS jest stosowany jednoczesnie z cyklosporyng (silnym inhibitorem
OATPI1B1/3), zalecana dawka produktu leczniczego PREVYMIS wynosi 240 mg raz na dobg (patrz
Tabela 1 oraz punkty 4.2 i 5.2). Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku stosowania innych
inhibitorow OATP1B1/3 jedoczesnie z letermowirem w potaczeniu z cyklosporyna.

- Przyktadami inhibitoréw OATP1BI1 sa: gemfibrozyl, erytromycyna, klarytromycyna oraz wiele
inhibitorow proteazy (atazanawir, symeprewir).

Inhibitory glikoproteiny P/BCRP

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze letermowir jest substratem glikoproteiny P/BCRP. Zmiany stgzen
letermowiru w osoczu spowodowane zahamowaniem glikoproteiny P/BCRP przez itrakonazol nie
byty istotne klinicznie.

Wplyw letermowiru na inne produkty lecznicze

Produkty lecznicze wydalane gltownie w wyniku metabolizmu lub podlegajgce wptywowi aktywnego
transportu

Ogodlnie, letermowir w warunkach in vivo jest induktorem enzymow i transporterow. O ile specyficzny
enzym lub transporter nie jest dodatkowo hamowany (patrz ponizej) nalezy oczekiwaé indukc;ji.

Z tego powodu letermowir potencjalnie moze powodowac¢ zmniejszenie ekspozycji na produkt
leczniczy w osoczu i by¢ moze zmniejszenie skutecznosci podawanych jednoczesnie produktow
leczniczych wydalanych gléwnie w wyniku metabolizmu lub aktywnego transportu.

Nasilenie dziatania indukcyjnego zalezy od drogi podania letermowiru oraz tego, czy jednoczesnie
podawana jest cyklosporyna.

Pelnego dziatania indukcyjnego nalezy spodziewac sie po 10-14 dniach stosowania letermowiru. Czas
potrzebny do osiaggniecia stanu stacjonarnego konkretnego produktu leczniczego podlegajacego temu
dziataniu, bedzie takze wptywal na czas potrzebny do osiggnigcia petnego dzialania na st¢zenie

W 0SOCZU.

W warunkach in vitro letermowir jest inhibitorem CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP, UGTI1A1,
OATP2B1 i OAT3 w stezeniach odpowiednich dla warunkow in vivo. Dostepne sg badania

w warunkach in vivo, w ktérych oceniano wptyw netto na CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3, a takze na
CYP2C19. Wplyw netto w warunkach in vivo na inne wymienione enzymy i transportery nie jest
znany. Szczegotowe informacje zostaly przedstawione ponizej.

Nie wiadomo, czy letermowir moze wplywac na ekspozycje na piperacyling z tazobaktamem,
amfoterycyne B i mykafungine. Nie badano potencjalnych interakcji miedzy letermowirem a tymi
produktami leczniczymi. Istnieje teoretyczne ryzyko zmniejszonej ekspozycji wynikajacej z indukeji,
ale nasilenie tego dzialania i w zwigzku z tym znaczenie kliniczne sg obecnie nieznane.
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Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A

Letermowir w warunkach in vivo jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego PREVYMIS i1 midazolamu podawanego doustnie (substrat CYP3A) prowadzi do
2-3 krotnego zwigkszenia st¢zen midazolamu w osoczu. Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego PREVYMIS moze spowodowac istotne klinicznie zwigkszenie stezen jednoczesnie
stosowanych substratéw CYP3A w osoczu (patrz punkty 4.3,4.41 5.2).

- Przyktadami takich produktéw leczniczych sa: niektore leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna,
takrolimus, syrolimus), inhibitory reduktazy HMG-CoA i amiodaron (patrz Tabela 1). Pimozyd

i alkaloidy sporyszu sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nasilenie dziatania hamujacego CYP3A zalezy od drogi podania letermowiru oraz tego, czy
jednoczes$nie podawana jest cyklosporyna.

Ze wzgledu na hamowanie zalezne od czasu i jednoczesng indukcje, dziatanie hamujace enzymy netto
moze nie by¢ osiagniete do 10-14 dnia. Czas potrzebny do osiggnig¢cia stanu stacjonarnego
konkretnego produktu leczniczego podlegajacego temu dziataniu, bedzie takze wptywal na czas
potrzebny do osiagnigcia pelnego dzialania na stezenie w osoczu. Po zakonczeniu leczenia potrzeba
okoto 10-14 dni do zaniku dziatania hamujacego. Jesli zostaje wprowadzone monitorowanie, jest ono
zalecane przez pierwsze 2 tygodnie po rozpoczeciu 1 zakonczeniu stosowania letermowiru (patrz
punkt 4.4), a takze po zmianie drogi podawania letermowiru.

Produkty lecznicze transportowane przez OATPIB1/3

Letermowir jest inhibitorem transporterow OATP1B1/3. Podawanie produktu leczniczego
PREVYMIS moze spowodowac istotne klinicznie zwigkszenie stezen w osoczu jedoczesnie
stosowanych produktéw leczniczych bgdacych substratami OATP1B1/3.

- Przyktadem takich produktéw leczniczych sg: leki z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
feksofenadyna, repaglinid i gliburyd (patrz Tabela 1). W przypadku schematu stosowania letermowiru
bez cyklosporyny, dziatanie to jest bardziej nasilone w przypadku podania letermowiru droga dozylng
niz doustna.

Nasilenie dziatania hamujacego wywotanego przez OATP1B1/3 na jednoczes$nie stosowane produkty
lecznicze moze by¢ wigksze, jesli produkt leczniczy PREVYMIS jest stosowany jednocze$nie

z cyklosporyna (silny inhibitor OATP1B1/3). Nalezy wzia¢ to pod uwage w przypadku zmiany
schematu stosowania letermowiru w trakcie leczenia z zastosowaniem substratu OATP1B1/3.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C9 i (lub) CYP2C19

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS i worykonazolu (substrat CYP2C19)
prowadzi do znaczacego zmniejszenia st¢zenia worykonazolu w osoczu, co wskazuje, ze letermowir
jest induktorem CYP2C19 oraz prawdopodobnie réwniez CYP2C9. Letermowir moze powodowac
zmniejszenie ekspozycji na substraty CYP2C9 i (lub) CYP2C19, co potencjalnie moze skutkowaé
stezeniami ponizej wartosci terapeutycznych.

- Przyktadami takich produktow leczniczych sa: warfaryna, worykonazol, diazepam, lanzoprazol,
omeprazol, ezomeprazol, pantoprazol, tylidyna, tolbutamid (patrz Tabela 1).

Oczekuje sig, ze to dziatanie bedzie mniej nasilone w przypadku doustnego stosowania letermowiru
bez cyklosporyny niz w przypadku podania dozylnego letermowiru z cyklosporyng lub bez
cyklosporyny, lub podania doustnego letermowiru z cyklosporyna. Nalezy wzia¢ to pod uwage

w przypadku zmiany schematu stosowania letermowiru w trakcie leczenia z zastosowaniem substratu
CYP2C9 lub CYP2C19. Patrz rowniez powyzej, ogélna informacja dotyczaca indukcji w odniesieniu
do przedziatow czasowych interakcji.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C8

Letermowir w warunkach in vitro hamuje CYP2C8, ale moze rowniez indukowaé CYP2CS ze
wzgledu na swoj potencjat do indukcji. Efekt netto w warunkach in vivo jest nieznany.

- Przyktadem produktu leczniczego usuwanego gtéwnie przy udziale CYP2C8 jest repaglinid (patrz
Tabela 1). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania repaglinidu i letermowiru z cyklosporyna lub bez

cyklosporyny.
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Produkty lecznicze transportowane przez glikoproteing P w jelicie

Letermowir jest induktorem glikoproteiny P w jelicie. Podawanie produktu leczniczego PREVYMIS
moze powodowac istotne klinicznie zmniejszenie stezen w osoczu jednoczesnie stosowanych
produktoéw leczniczych w znaczacym stopniu transportowanych przez glikoproteing P w jelicie, takich
jak dabigatran i sofosbuwir.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2B6, UGTIAI lub transportowane przez BCRP lub
OATP2B1

Ogodlnie, letermowir w warunkach in vivo jest induktorem, jednak w warunkach in vitro obserwowano
rowniez jego dziatanie hamujace na CYP2B6, UGT1A1, BCRP i OATP2BI1. Efekt netto w warunkach
in vivo nie jest znany. Z tego powodu stgzenie w osoczu jednoczesnie z letermowirem podawanych
produktéw leczniczych bgdacych substratami tych enzymow lub transporterow moze zwiekszy¢ sie
lub zmniejszy¢ sie. Moze by¢ zalecane dodatkowe monitorowanie; nalezy zapoznac si¢ z drukami
informacyjnymi danego produktu leczniczego.

- Przyktadem produktu leczniczego metabolizowanego przez CYP2B6 jest: bupropion.

- Przyktadami produktow leczniczych metabolizowanych przez UGT1A1 sa: raltegrawir

i dolutegrawir.

- Przyktadami produktow leczniczych transportowanych przez BCRP sa: rozuwastatyna

1 sulfasalazyna.

- Przyktadem produktu leczniczego transportowanego przez OATP2B1 jest celiprolol.

Produkty lecznicze transportowane przez nerkowe transportery OAT3

Wyniki badan w warunkach in vitro wskazuja, ze letermowir jest inhibitorem OAT3, w zwigzku z tym
letermowir moze by¢ rowniez inhibitorem OAT3 w warunkach in vivo. Stezenia produktéw
leczniczych transportowanych przez OAT3 moga by¢ zwiekszone.

- Przyktadami produktow leczniczych transportowanych przez OAT3 sg: cyprofloksacyna, tenofowir,
imipenem i cylastyna.

Informacje ogdlne

Jesli dawka stosowanych jednoczes$nie produktow leczniczych zostata zmieniona z powodu
przyjmowania produktu leczniczego PREVYMIS, nalezy powrdcic¢ do poczatkowej dawki po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym PREVYMIS. Dostosowanie dawki moze by¢ réwniez
konieczne w przypadku zmiany drogi podania lub zmiany leku immunosupresyjnego.

W Tabeli 1 zestawiono potwierdzone lub potencjalnie istotne klinicznie interakcje produktow
leczniczych. Opisane interakcje z innymi produktami leczniczymi zostaty potwierdzone w badaniach
produktu leczniczego PREVYMIS lub przewiduje si¢, ze moga wystgpi¢ w przypadku stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS (patrz punkty 4.3, 4.4, 5.115.2).
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Tabela 1: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczgace dawki. Nalezy
zauwazy¢, Ze tabela ta nie jest wyczerpujaca i przedstawia przyklady znaczacych klinicznie
interakcji. Nalezy zapozna¢ si¢ réwniez z ogélna informacja dotyczaca interakceji lekowych

powyzej.

O ile nie okreslono inaczej, badania dotyczace interakcji przeprowadzono z zastosowaniem
letermowiru podawanego doustnie bez cyklosporyny. Nalezy zwroci¢ uwage, ze potencjal
interakcji i konsekwencje kliniczne moga by¢ rézne zaleznie od tego, czy letermowir podawany
jest doustnie czy dozylnie, oraz czy podaje si¢ jednocze$nie cyklosporyne. W przypadku zmiany
drogi podania lub zmiany leku immunosupresyjnego, nalezy ponownie zapozna¢ si¢

z zaleceniami dotyczacymi jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych.

Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnos$ci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Antybiotyki

nafcylina

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Nafcylina moze zmniejszac st¢zenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i nafcyliny.

Leki przeciwgrzybicze

flukonazol

<> flukonazol

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

(dawka pojedyncza AUC 1,03 (0,99; 1,08)
400 mg)/ letermowir Cmax 0,95 (0,92; 0,99)
(dawka pojedyncza <> letermowir
480 mg) AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Cmax 1,06 (0,93; 1,21)
Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji w stanie
stacjonarnym.
Przewidywane:
<> flukonazol
> letermowir
itrakonazol <> itrakonazol Nie jest wymagana modyfikacja dawki.
(200 mg raz na dobg AUC 0,76 (0,71; 0,81)
doustnie)/ letermowir Cmax 0,84 (0,76; 0,92)
(480 mg raz na dobe
doustnie) <> letermowir
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)
pozakonazol* > pozakonazol Nie jest wymagana modyfikacja dawki.
(dawka pojedyncza AUC 0,98 (0,82; 1,17)
300 mg)/ letermowir Cmax 1,11 (0,95; 1,29)
(480 mg na dobg)
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

worykonazol*

(200 mg dwa razy na
dobe)/ letermowir (480 mg
na dobg)

| worykonazol
AUC 0,56 (0,51; 0,62)
Cimax 0,61 (0,53; 0,71)

(zwickszenie aktywnosci

Jesli konieczne jest jednoczesne
stosowanie, zaleca si¢ monitorowanie
stezen terapeutycznych worykonazolu
przez pierwsze 2 tygodnie po rozpoczeciu
1 zakonczeniu stosowania letermowiru,

CYP2C9/19) a takze po zmianie drogi podawania
letermowiru lub leku immunosupresyjnego.
Leki przeciwpratkowe
ryfabutyna Nie przeprowadzono Ryfabutyna moze zmniejsza¢ st¢zenia
badan dotyczacych letermowiru w osoczu.
interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
Przewidywane: produktu leczniczego PREVYMIS
| letermowir i ryfabutyny.
(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)
ryfampicyna
(dawka pojedyncza <> letermowir
600 mg AUC 2,03 (1,84; 2,26)
doustnie/ letermowir Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
(dawka pojedyncza C24 2,01 (1,59; 2,54)
480 mg doustnie)
(zahamowanie aktywnosci
OATPI1B1/3 i (lub)
glikoproteiny P)
(dawka pojedyncza <> letermowir
600 mg AUC 1,58 (1,38; 1,81)
dozylnie/ letermowir Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
(dawka pojedyncza C24 0,78 (0,65; 0,93)
480 mg doustnie)
gil?;%“{%uie (?EI?)IWHOSCI Ryfampicyna podawana w dawkach
alikoproteiny P) Wie'lok.rotnych powoduje zmniejszenie
@0 by | | o S o
doustnie)/ letermowir AUC 0,81 (0,67; 0,98) duktu leczniczeeo PREVYMIS
(480 mg raz na dobg Cmax 1,01 (0,79; 1,28) profu ! &
doustnie) C24 0,14 (0,11; 0,19) 1 Iylampieyny-
(Potaczenie zahamowania
aktywnosci OATP1B1/3
i (lub) glikoproteiny P
oraz zwigkszenia
aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)
(600 mg raz na dobe | letermowir
doustnie (24 godziny po AUC 0,15 (0,13; 0,17)
podaniu Cmax 0,27 (0,22; 0,31)
ryfampicyny))¥/ letermowir | C240,09 (0,06; 0,12)
(480 mg raz na dobe
doustnie) (zwigkszenie aktywnosci

glikoproteiny P/UGT)
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Leki przeciwpsychotyczne

tiorydazyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Tiorydazyna moze zmniejszac stezenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i tiorydazyny.

Antagonisci receptorow endotelinowych

bozentan

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Bozentan moze zmniejszac stezenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

1 bozentanu.

Leki przeciwwirusowe

acyklowir? <> acyklowir Nie jest wymagana modyfikacja dawki.
(dawka pojedyncza AUC 1,02 (0,87; 1,2)

400 mg)/ letermowir Cmax 0,82 (0,71; 0,93)

(480 mg na dobe)

walacyklowir Nie przeprowadzono Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

> walacyklowir

Preparaty ziolowe

Ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum
perforatum)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwiekszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Ziele dziurawca zwyczajnego moze
zmniejszac stezenia letermowiru w osoczu.
Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego PREVYMIS i ziela dziurawca
zwyczajnego jest przeciwwskazane.

Produkty lecznicze przeciw HIV

efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir
(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

1 lub | efawirenz
(zahamowanie lub
zwigkszenie aktywnosci
CYP2B6)

Efawirenz moze zmniejszac¢ stgzenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i efawirenzu.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

etrawiryna, newirapina,
rytonawir, lopinawir

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwiekszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Te leki przeciwwirusowe moga zmniejszaé
stezenia letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS z tymi
lekami przeciwwirusowymi.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

atorwastatynat 1 atorwastatyna Nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjenta
(dawka pojedyncza AUC 3,29 (2,84; 3,82) pod katem dziatan niepozadanych
20 mg)/ letermowir Cmax 2,17 (1,765 2,67) zwiazanych ze statynami, takich jak
(480 mg na dobg) miopatia. W przypadku jednoczesnego
(zahamowanie aktywnosci | stosowania produktu leczniczego
CYP3A, OATP1B1/3) PREVYMIS, dawka atorwastatyny nie
powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobe*.
Chociaz nie zostato to przebadane, gdy
produkt leczniczy PREVYMIS podawany
jest jednoczesnie z cyklosporyna, oczekuje
sie, ze nasilenie zwickszenia stezenia
atorwastatyny w osoczu bedzie wigksze niz
w przypadku podawania jedynie
z produktem leczniczym PREVYMIS.
W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS
z cyklosporyna, stosowanie atorwastatyny
jest przeciwwskazane.
symwastatyna, Nie przeprowadzono Letermowir moze znaczgco zwigkszaé
pitawastatyna, badan dotyczacych stezenia tych statyn w osoczu. Nie zaleca
rozuwastatyna interakcji. si¢ jednoczesnego stosowania z samym
Przewidywane: produktem leczniczym PREVYMIS.
1 inhibitory reduktazy
HMG-CoA W przypadku jednoczesnego stosowania

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A, OATP1B1/3)

produktu leczniczego PREVYMIS
z cyklosporyna, stosowanie tych statyn jest
przeciwwskazane.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

fluwastatyna, prawastatyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 inhibitory reduktazy
HMG-CoA

(zahamowanie aktywnosci
OATPIB1/3 i (lub)
BCRP)

Letermowir moze zwigkszac stgzenia statyn
W 0S0CZU.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS z tymi
statynami, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki statyny”. Nalezy
uwaznie monitorowac stan pacjenta pod
katem dziatan niepozadanych zwigzanych
ze statynami, takich jak miopatia.

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

z cyklosporyna, nie zaleca si¢ stosowania
prawastatyny, oraz moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki fluwastatyny”. Nalezy
uwaznie monitorowac stan pacjenta pod
katem dziatan niepozadanych zwigzanych
ze statynami, takich jak miopatia.

Leki immunosupresyjne

cyklosporyna 1 cyklosporyna
(dawka pojedyncza AUC 1,66 (1,51; 1,82)
50 mg)/ letermowir Cmax 1,08 (0,97; 1,19)
(240 mg na dobg)
(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)
cyklosporyna 1 letermowir
(dawka pojedyncza AUC 2,11 (1,97, 2,26)
200 mg)/ letermowir Cmax 1,48 (1,33; 1,65)
(240 mg na dobg)

(zahamowanie aktywnosci
OATP1B1/3)

Jesli produkt leczniczy PREVYMIS jest
stosowany jednocze$nie z cyklosporyna,
dawke produktu leczniczego PREVYMIS
nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe
(patrz punkty 4.2 1 5.1).

W czasie przyjmowania produktu
leczniczego PREVYMIS, w przypadku
zmiany drogi podania produktu leczniczego
PREVYMIS, jak i po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym PREVYMIS nalezy
czgsto monitorowac stezenie cyklosporyny
we krwi pelnej, a dawke cyklosporyny
nalezy odpowiednio zmodyfikowaé”,

mykofenolan mofetylu
(dawka pojedyncza

1 g)/ letermowir (480 mg
na dobg)

<> kwas mykofenolowy
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Cmax 0,96 (0,82; 1,12)

— letermowir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

syrolimus*

(dawka pojedyncza

2 mg)/ letermowir (480 mg
na dobg)

1 syrolimus
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Cmax 2,76 (2.48; 3,006)

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

> letermowir

W trakcie leczenia, w przypadku zmiany
drogi podania produktu leczniczego
PREVYMIS, jak i po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym PREVYMIS nalezy
czgsto monitorowac stezenie syrolimusu we
krwi peinej, a dawke syrolimusu nalezy
odpowiednio zmodyfikowaé®.

Zaleca si¢ czgste monitorowanie stezen
syrolimusu w przypadku rozpoczecia lub
zakonczenia jednoczesnego podawania
cyklosporyny z produktem leczniczym
PREVYMIS.

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

z cyklosporyna, w celu uzyskania zalecen
dotyczacych dawkowania syrolimusu

z cyklosporyna nalezy zapoznac si¢
rowniez z drukami informacyjnymi
produktu leczniczego zawierajacego
syrolimus.

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

z cyklosporyna, nasilenie zwigkszenia
stezen syrolimusu moze by¢ wigksze niz
w przypadku stosowania samego produktu
leczniczego PREVYMIS.

takrolimus

(dawka pojedyncza

5 mg)/ letermowir (480 mg
na dobg)

1 takrolimus
AUC 2,42 (2,04; 2,88)
Cmax 1,57 (1,325 1,86)

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

W trakcie leczenia, w przypadku zmiany
drogi podania produktu leczniczego
PREVYMIS, jak i po zaprzestaniu leczenia
produktem leczniczym PREVYMIS nalezy
czesto monitorowacé stezenie takrolimusu
we krwi pelnej, a dawke takrolimusu nalezy

takrolimus <> letermowir odpowiednio zmodyfikowaé”.
(dawka pojedyncza AUC 1,02 (0,97; 1,07)

5 mg)/ letermowir (80 mg | Cmax 0,92 (0,84; 1)

dwa razy na dobe)
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Doustne $rodki antykoncepcyjne

etynyloestradiol (EE)
(0,03 mg) / lewonorgestrel
(LNG)*

(0,15 mg) dawka
pojedyncza/ letermowir
(480 mg na dobg)

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

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

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Inne dziatajace
ogolnoustrojowo doustne,
steroidowe $rodki
antykoncepcyjne

Ryzyko | steroidowych
srodkow
antykoncepcyjnych

Letermowir moze zmniejszac st¢zenia
innych doustnych, steroidowych §rodkow
antykoncepcyjnych w osoczu i w ten
sposdb wptywac na ich skutecznosé.

W celu zapewnienia wlasciwego dziatania
antykoncepcyjnego doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych, nalezy wybierac¢
produkty lecznicze zawierajace EE i LNG.

Leki przeciwcukrzycowe

repaglinid

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 lub | repaglinid

(zwigkszenie aktywnosci
CYP2C8, zahamowanie
aktywnosci CYP2C8

i OATP1B)

Letermowir moze zwigksza¢ lub
zmniejszaé st¢zenia repaglinidu w osoczu
(wplyw netto nie jest znany).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS

z cyklosporyna, oczekuje si¢, ze stgzenia
repaglinidu w osoczu zwigksza si¢

w wyniku dodatkowego hamowania
aktywnosci OATP1B przez cyklosporyng.
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania”,

gliburyd

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 gliburyd

(zahamowanie aktywnosci
OATPI1B1/3,
zahamowanie aktywnoS$ci
CYP3A, zwigkszenie
aktywnosci CYP2C9)

Letermowir moze zwigkszac stezenia
gliburydu w osoczu.

Zaleca si¢ czgste monitorowanie stgzen
glukozy w czasie pierwszych 2 tygodni od
rozpoczecia lub zakonczenia stosowania
letermowiru, a takze po zmianie drogi
podania letermowiru.

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

z cyklosporyna w celu uzyskania zalecen
dotyczacych dawkowania nalezy zapoznac
si¢ rowniez z drukami informacyjnymi
produktu leczniczego zawierajacego
gliburyd.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Leki przeciwpadaczkowe (

patrz réwniez informacja o

6lna)

karbamazepina, Nie przeprowadzono Karbamazepina lub fenobarbital moga
fenobarbital badan dotyczacych zmniejszaé stezenia letermowiru w osoczu.
interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
Przewidywane: produktu leczniczego PREVYMIS
| letermowir i karbamazepiny lub fenobarbitalu.
(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)
fenytoina Nie przeprowadzono Fenytoina moze zmniejsza¢ stezenia
badan dotyczacych letermowiru w osoczu.
interakcji.
Przewidywane: Letermowir moze zmniejszaé stezenia

| letermowir

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

| fenytoina (zwigkszenie
aktywnosci CYP2C9/19)

fenytoiny w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS
i fenytoiny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

warfaryna Nie przeprowadzono Letermowir moze zmniejszac stezenia
badan dotyczacych warfaryny w osoczu.
interakcji.
Przewidywane: Zaleca si¢ czgste monitorowanie
| warfaryna Migdzynarodowego Wspotczynnika
Znormalizowanego (ang. INR, International
(zwigkszenie aktywnosci | Normalised Ratio), gdy warfaryna jest
CYP2C9) stosowana jednoczesnie z produktem
leczniczym PREVYMIS?. Zaleca si¢
monitorowanie w czasie pierwszych
2 tygodni od rozpoczecia lub zakonczenia
stosowania letermowiru, a takze po zmianie
drogi podania letermowiru lub leku
immunosupresyjnego.
dabigatran Nie przeprowadzono Letermowir moze zmniejsza¢ stezenia

badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| dabigatran

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P w jelicie)

dabigatranu w osoczu oraz zmniejszaé
skuteczno$¢ dabigatranu. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania dabigatranu, ze
wzgledu na ryzyko zmniejszonej
skutecznosci dabigatranu.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS

z cyklosporyna stosowanie dabigatranu jest
przeciwwskazane.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Leki uspokajajace

midazolam

(dawka pojedyncza 1 mg
dozylnie)/ letermowir
(240 mg raz na dobe
doustnie)

midazolam

(dawka pojedyncza 2 mg
doustnie)/ letermowir
(240 mg raz na dobg
doustnie)

1 midazolam
dozylnie:

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

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

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

W czasie jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

z midazolamem, nalezy prowadzi¢ §cista
obserwacje kliniczng pod katem depres;ji
oddechowej i (lub) przedtuzonej sedacji.
Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
midazolamu”. Zwigkszenie stezenia
midazolamu w osoczu moze by¢ wicksze
w przypadku doustnego podawania
midazolamu z letermowirem w dawce
klinicznej niz w przypadku podawania
letermowiru w dawce badane;j.

Agoni$ci receptoréw opioidowych

Przyklady: alfentanyl,
fentanyl

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 leki opioidowe
metabolizowane przez
CYP3A

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

Podczas jednoczesnego stosowania zaleca
si¢ czeste monitorowanie pod katem
dziatan niepozadanych zwigzanych z tg
grupa produktow leczniczych. Moze by¢
konieczna modyfikacja dawki lekow
opioidowych metabolizowanych przez
CYP3A* (patrz punkt 4.4).

Obserwacje zaleca si¢ rowniez

w przypadku zmiany drogi podania.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS

z cyklosporyna, oczekuje si¢, ze nasilenie
zwigkszenia stezen lekow opioidowych
metabolizowanych przez CYP3A w osoczu
bedzie wigksze. W czasie jednoczesnego
podawania produktu leczniczego
PREVYMIS z cyklosporyng i alfentanylu
lub fentanylu, nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje kliniczng pod katem depresji
oddechowej i (lub) przedtuzonej sedacji.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z drukami
informacyjnymi odpowiedniego produktu
leczniczego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwarytmiczne

amiodaron

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 amiodaron

(glownie zahamowanie
aktywnosci CYP3A

1 zahamowanie lub
zwigkszenie aktywnosci
CYP2C8)

Letermowir moze zwigkszac stezenia
amiodaronu w osoczu.

Podczas jednoczesnego stosowania zaleca
si¢ czeste monitorowanie pod katem
dziatan niepozadanych zwigzanych

z amiodaronem. Podczas jednoczesnego
stosowania amiodaronu z produktem
leczniczym PREVYMIS nalezy regularnie
monitorowaé stezenia amiodaronu *.
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Jednocze$nie stosowany
produkt leczniczy

Wplyw na stezenie®
Wartosci Srednie (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cuax
(prawdopodobny
mechanizm dzialania)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

chinidyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 chinidyna

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

Letermowir moze zwigkszac stezenia
chinidyny w osoczu.

Podczas stosowania produktu leczniczego
PREVYMIS z chinidyng zaleca si¢ §cista
obserwacj¢ kliniczng. Nalezy zapoznac si¢
z drukami informacyjnymi odpowiedniego
produktu leczniczego”.

Leki dzialajace na uklad sercowo-naczyniowy

digoksyna*

(dawka pojedyncza

0,5 mg)/ letermowir

(240 mg dwa razy na dobg)

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

(zwiekszenie aktywnosci
glikoproteiny P)

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Inhibitory pompy protonowej

omeprazol

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| omeprazol

(zwickszenie aktywnosci
CYP2C19)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

<> letermowir

Letermowir moze zmniejsza¢ stezenia
substratow CYP2C19 w osoczu.

Moze by¢ konieczne monitorowanie
kliniczne i dostosowanie dawki.

pantoprazol

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| pantoprazol

(prawdopodobnie przez
zwigkszenie aktywnosci
CYP2C19)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

<> letermowir

Letermowir moze zmniejszac stezenia
substratow CYP2C19 w osoczu.

Moze by¢ konieczne monitorowanie
kliniczne i dostosowanie dawki.
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Jednocze$nie stosowany | Wplyw na stezenie® Zalecenia dotyczace jednoczesnego

produkt leczniczy Wartosci Srednie (90% przyjmowania z produktem leczniczym
przedzial ufnosci) dla PREVYMIS
AUC, Ciax
(prawdopodobny

mechanizm dzialania)

Leki utrzymujace czujnos¢

modafinil Nie przeprowadzono Modafinil moze zmniejszac st¢zenia
badan dotyczacych letermowiru w osoczu.
interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
Przewidywane: produktu leczniczego PREVYMIS
| letermowir 1 modafinilu.

(zwickszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

*Ta tabela nie obejmuje wszystkich mozliwych interakcji.

T | =zmniejszenie, 1=zwickszenie

> =brak klinicznie istotnej zmiany

* Badanie dotyczace jedynie wptywu letermowiru na przyjmowany jednoczes$nie produkt leczniczy.
Y Dane te dotyczg wptywu ryfampicyny na letermowir 24 godziny po podaniu koncowej dawki
ryfampicyny.

#Szczegotowe informacje zawierajg charakterystyki odpowiednich produktéw leczniczych.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylgcznie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania letermowiru u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego PREVYMIS w okresie cigzy i u kobiet w wieku

rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy letermowir przenika do mleka ludzkiego.

Dostepne z badan na zwierzgtach dane farmakodynamiczne/toksykologiczne wskazuja, Ze letermowir
przenika do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu leczniczego
PREVYMIS biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnosé

Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ samic szczuréw. U samcdw szczurow zaobserwowano
nieodwracalny toksyczny wptyw na jadra i zaburzenia ptodnosci, jednak nie stwierdzono ich
u samcow myszy lub malp.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

PREVYMIS moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. U niektorych pacjentow w czasie stosowania produktu leczniczego PREVYMIS zgtaszano

54




zmeczenie i zawroty glowy, co moze wplywac na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego PREVYMIS oceniono w trzech badaniach
klinicznych III fazy.

HSCT

W badaniu P001, 565 biorcow HSCT przyjmowato produkt leczniczy PREVYMIS Ilub placebo do
14. tygodnia po przeszczepieniu i obserwowano ich pod katem bezpieczenstwa do 24. tygodnia po
przeszczepieniu (patrz punkt 5.1). Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi, ktore
wystapity co najmniej u 1% pacjentdw w grupie otrzymujacej produkt leczniczy PREVYMIS,

1 wystepujacymi czgsciej niz w grupie otrzymujacej placebo, byty: nudnosci (7,2%), biegunka (2,4%)
i wymioty (1,9%). Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych, ktére byly przyczyna
zakonczenia przyjmowania produktu leczniczego PREVYMIS nalezaty: nudnosci (1,6%),

wymioty (0,8%) i bdl brzucha (0,5%).

W badaniu P040, 218 biorcow HSCT przyjmowato produkt leczniczy PREVYMIS lub placebo

od 14. tygodnia (~100 dni) do 28. tygodnia (~200 dni) po HSCT i obserwowano ich pod katem
bezpieczenstwa do 48. tygodnia po HSCT (patrz punkt 5.1). Zglaszane dziatania niepozadane bytly
zgodne z profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego PREVYMIS scharakteryzowanym w badaniu
POO1.

Przeszczepienie nerki
W badaniu P002, 292 biorcéw przeszczepu nerki przyjmowato produkt leczniczy PREVYMIS
do 28. tygodnia (~200 dni) po przeszczepieniu (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane zidentyfikowano u pacjentoéw otrzymujacych produkt leczniczy
PREVYMIS w badaniach klinicznych. Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzagdéw oraz czgstoscig wystepowania. Czestosci wystepowania okre§lono
w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Tabela 2: Dzialania niepozadane stwierdzone dla produktu leczniczego PREVYMIS

Czesto$¢ | Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto | nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto | zmniejszony apetyt

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto | zaburzenia smaku, bol glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto nudno$ci, biegunka, wymioty

Niezbyt czgsto bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czgsto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto | skurcze migéni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto | zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | zmeczenie, obrzek obwodowy

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia dotyczacego przedawkowania produktu leczniczego PREVYMIS u ludzi.

W badaniach klinicznych I fazy, 86 zdrowym uczestnikom podawano produkt leczniczy PREVYMIS
w dawkach od 720 mg na dobe do 1440 mg na dobe przez okres do 14 dni. Profil dziatan
niepozadanych byt zblizony do profilu uzyskanego przy dawce 480 mg na dobe. Nie ma
specyficznego antidotum przy przedawkowaniu produktu leczniczego PREVYMIS. W przypadku
przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem dziatan niepozadanych i wdrozy¢
odpowiednie leczenie objawowe.

Nie wiadomo, czy dializa usuwa znaczaca ilo§¢ produktu leczniczego PREVYMIS z uktadu krazenia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, leki dziatajace
bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAX18

Mechanizm dziatania

Letermowir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktéry jest niezbedny do rozdzielania i aczenia
DNA potomnych wiruséw. Letermowir wptywa na powstawanie genomoéw o wlasciwej dtugosci
jednostek i zaburza dojrzewanie wirionow.
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Dzialanie przeciwwirusowe

Srednia warto$¢ ECso dla letermowiru w odniesieniu do licznych klinicznych izolatow CMV
w modelu infekcji hodowli komérkowych wynosita 2,1 nM (zakres od 0,7 nM do 6,1 nM, n=74).

Oporno$¢ wirusa

W hodowli komorkowej

Geny ULS51, UL56 1 UL89 CMYV koduja podjednostki terminazy DNA CMV. Mutanty CMV ze
zmniejszong wrazliwoscia na letermowir potwierdzono w hodowli komorkowej. Wartosci ECso dla
rekombinowanych mutantow CMV, u ktorych doszto do substytucji w obrgbie pULS1 (P91S), pUL56
(C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L,
F2618S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D), oraz pUL89 (N320H, D344E) byty od 1,6- do

< 10-krotnie wigksze niz dla referencyjnych wirusow typu dzikiego; substytucje te prawdopodobnie
nie sg istotne klinicznie. Wartosci ECsy dla rekombinowanych mutantow CMV, u ktorych doszto do
substytucji A95V w obrebie pULS51 lub substytucji N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P,
K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S i R369T w obrebie pUL56, byty od
10- do 9 300-krotnie wigksze niz dla referencyjnych wirusow typu dzikiego; niektdre z tych
substytucji zaobserwowano u pacjentéw, u ktorych dziatania profilaktyczne zakonczyly si¢
niepowodzeniem w badaniach klinicznych (patrz ponizej).

W badaniach klinicznych

W badaniu fazy IIb oceniajacym letermowir w dawkach 60, 120 lub 240 mg na dobe lub placebo,
prowadzonym przez 84 dni z udziatem 131 biorcow HSCT, przeprowadzono sekwencjonowanie DNA
wybranego regionu UL56 (aminokwasy 231 do 369) z prébek pobranych od 12 pacjentéow leczonych
letermowirem, u ktorych dziatania profilaktyczne zakonczyly si¢ niepowodzeniem i od ktorych
mozliwe byto pobranie probek do badan. U jednego pacjenta (otrzymujacego dawke 60 mg na dobg)
wykryto wariant genotypu wirusa opornego na letermowir (V236M).

W badaniu III fazy (P001) przeprowadzono sekwencjonowanie DNA catych regionéw kodujacych
UL56 i UL89 z probek pobranych od 40 pacjentdw leczonych letermowirem, objetych peing analiza
(ang. FAS, Full Analysis Set), u ktérych dzialania profilaktyczne zakonczyty si¢ niepowodzeniem i od
ktorych mozliwe bylo pobranie probek do badan. U dwdch pacjentow wykryto warianty genotypu
wirusa opornego na letermowir, w obu przypadkach do substytucji doszto w obrebie pULS56.

U jednego pacjenta stwierdzono substytucje V236M, a u drugiego substytucje E237G. Z kolei

u jednego dodatkowego pacjenta z wykrywalnym DNA CMV na poczatku badania (w zwigzku z czym
nie wlaczono go do populacji objetej petng analizg) wykryto substytucje C325W i R369T w obrgbie
pULS56 po odstawieniu letermowiru.

W badaniu III fazy (P040) przeprowadzono sekwencjonowanie DNA catych regionéw kodujacych
ULS51, UL56 1 UL89 z probek pobranych od 32 pacjentéow (bez wzgledu na grupe leczona), u ktérych
dziatania profilaktyczne zakonczyty si¢ niepowodzeniem lub ktérzy wezesnie przerwali leczenie

z powodu wiremii CMV. Nie wykryto substytucji zwigzanych z opornoscig na letermowir powyzej
zwalidowanej granicy badania wynoszacej 5%.

W badaniu III fazy (P002) przeprowadzono sekwencjonowanie DNA catych regionéw kodujacych
ULS1, UL56 i UL89 z probek pobranych od 52 pacjentéw leczonych letermowirem, u ktorych
wystapita choroba CMV lub ktérzy wczesnie przerwali leczenie z powodu wiremii CMV. Nie wykryto
substytucji zwigzanych z opornoscia na letermowir powyzej zwalidowanej granicy badania
wynoszacej 5%.

Opornos¢ krzyzowa

Wystepowanie opornosci krzyzowej z produktami leczniczymi o innym mechanizmie dziatania jest
mato prawdopodobne. Letermowir wykazuje pelna aktywno$¢ przeciwko populacjom wirusa,
w ktérych wystapity substytucje nadajace im opornos¢ na inhibitory polimerazy DNA CMV
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(gancyklowir, cydofowir i foskarnet). Panel rekombinowanych szczepdw CMV z substytucjami
nadajgcymi opornos¢ na letermowir wykazywat pelng wrazliwosé na cydofowir, foskarnet

i gancyklowir, z wyjatkiem rekombinowanego szczepu z substytucja E237G w obrebie pULS56, ktora
powoduje 2,1-krotne zmniejszenie wrazliwosci na gancyklowir w poréwnaniu z wirusem typu
dzikiego.

Elektrofizjologia mie$nia sercowego

Wplyw letermowiru w dawkach do 960 mg podawanych dozylnie na dtugos$¢ odstepu QTc oceniono
w randomizowanym badaniu z zastosowaniem dawki pojedynczej (Thorough QT Trial), z kontrola
placebo i lekiem porownawczym (moksyfloksacyna w dawce 400 mg podawana doustnie) w ukladzie
naprzemiennym z 4 okresami leczenia, z udziatem 38 zdrowych uczestnikéw. Letermowir nie wydtuza
odstepu QTc w stopniu istotnym klinicznie nawet w dawce 960 mg podanej dozylnie, przy ktorej
osiagnigte stezenia w osoczu w przyblizeniu dwukrotnie przewyzszaly stezenia po podaniu dozylnie
dawki 480 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli, seropozytywni wzgledem CMYV biorcy [R+], ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych

Badanie P001: Profilaktyka do 14. tygodnia (~100 dni) po HSCT

Aby ocenic stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki jako strategi¢ zapobiegania zakazeniu lub
chorobie CMV, skutecznos¢ letermowiru oceniono w wieloosrodkowym badaniu III fazy (P001)
prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby z kontrolg placebo, z udziatem dorostych,
seropozytywnych wzgledem CMV biorcow [R+] allogenicznego HSCT. Pacjentéw losowo
przydzielono do grup (w stosunku 2:1) otrzymujacych letermowir albo w dawce 480 mg raz na dobg
zmniejszonej do 240 mg, gdy jednoczesnie przyjmowana byta cyklosporyna, albo placebo.
Randomizacje stratyfikowano wzgledem osrodka badawczego i ryzyka reaktywacji CMV, ktére
ustalano w momencie rozpoczg¢cia udziatu pacjenta w badaniu (wysokie lub niskie). Leczenie
letermowirem wdrazano po HSCT (dzien 0-28 po HSCT) i kontynuowano do 14. tygodnia po HSCT.
Letermowir byt podawany doustnie lub dozylnie w jednakowej dawce niezaleznie od drogi podania.
Pacjentéw monitorowano pod katem pierwszorzedowych punktow koncowych skutecznosci do

24. tygodnia po HSCT, a nastepnie kontynuowano wizyty kontrolne do 48. tygodnia po HSCT.

Pacjentéw obserwowano pod katem DNA CMV co tydzien do 14. tygodnia po HSCT, a nastgpnie co
dwa tygodnie do 24. tygodnia po HSCT, standardowe leczenie wyprzedzajace CMV wdrazano, gdy
CMYV DNA-emia zostata uznana za istotng klinicznie. U pacjentow kontynuowano wizyty kontrolne
do 48. tygodnia po HSCT.

Wisréd 565 leczonych pacjentdw, 373 pacjentéw otrzymato letermowir (z czego 99 pacjentdw
otrzymato co najmniej jedng dawke dozylnie) i 192 otrzymato placebo (z czego 48 pacjentéw
otrzymato co najmniej jedng dawke dozylnie). Mediana czasu, ktory uptynat od przeszczepienia do
rozpoczecia terapii letermowirem, wynosita 9 dni. U trzydziestu siedmiu procent (37%) pacjentow
przeszczep byl przyjety w momencie rozpoczgcia badania. Mediana wieku wynosita 54 lata (zakres:
od 18 do 78 lat); 56 (15%) pacjentow miato 65 lat lub wigcej: 58% stanowili mezczyzni; 82% o0sob
bylo rasy biatej; 10% osdéb bylo rasy zoltej; 2% o0sdb byto rasy czarnej lub pochodzenia
Afrykanskiego; 7% o0s6b byto pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego. W momencie
rozpoczecia udziatu w badaniu 50% pacjentow otrzymato leczenie mieloablacyjne, 52% otrzymywato
cyklosporyne, a 42% — takrolimus. Do najczestszych pierwotnych przyczyn przeszczepienia nalezaty:
ostra biataczka szpikowa (38%), zespot mieloblastyczny (15%) i chtoniak (13%). Dwanascie

procent (12%) pacjentow miato pozytywny wynik na obecnos¢ DNA CMV w momencie rozpoczgcia
badania.

Na poczatku badania 31% uczestnikow znajdowato si¢ w grupie wysokiego ryzyka reaktywacji

wirusa, spetniajac przynajmniej jeden z ponizszych warunkow: dawca spokrewniony (rodzenstwo) ze
wzgledu na ludzki antygen leukocytarny (ang. HLA, Human Leucocyte Antigen) z przynajmniej jedng
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niezgodno$cia w jednym z trzech obszaréw w genie HLA: HLA-A, -B lub —-DR, dawca
haploidentyczny; niespokrewniony dawca z przynajmniej jedng niezgodnos$cig w jednym z czterech
obszarow w genie HLA: HLA-A, -B, -C i -DRB1; wykorzystanie krwi pgpowinowej jako zrodta
komorek macierzystych; wykorzystanie przeszczepow o zmniejszonej ex vivo zawartosci

limfocytow T; stopien 2 lub wyzszy choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. GVHD, Graft
Versus Host Disease), wymagajacy ogoélnoustrojowego leczenia kortykosteroidami.

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci istotnego klinicznie zakazenia CMV w badaniu
POO01 byta czgstos¢ wystepowania CMV DNA-emii uzasadniajgcej leczenie wyprzedzajace CMV
(ang. PET) lub wystapienie krancowego stadium choroby narzadu spowodowane przez CMV.
Zastosowano zatozenie nieukonczone=niepowodzenie (zatozenie NC=F,

ang. Non-Completer=Failure), w ktérym pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu przed

24. tygodniem po HSCT lub u ktorych w 24. tygodniu po HSCT brakowato wynikéw, zostali uznani
jako niepowodzenie.

Jak przedstawiono w Tabeli 3, w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego udowodniono
wyzsza skuteczno$¢ letermowiru w porownaniu z placebo. Oszacowana roznica w leczeniu
wynoszaca -23,5% byla statystycznie istotna (jednostronna warto$¢ p < 0,0001).
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Tabela 3: Badanie P001: Wyniki skutecznos$ci u biorcow HSCT (zalozenie NC=F,

populacja FAS)

Letermowir Placebo
(N=325) (N=170)

Parametr n (%) n (%)

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci 122 (37,5) 103 (60,6)

(Odsetek pacjentéw, u ktorych nie powiodta si¢

profilaktyka do 24. tygodnia)

Przyczyny niepowodzen’

Istotne klinicznie zakazenie CMV 57 (17,5) 71 (41,8)
CMV DNA-emia uzasadniajaca wdrozenie PET 52 (16,0) 68 (40,0)
przeciw CMV
Krancowa choroba narzadu spowodowana przez 5(L,5) 3(L,8)
CMV

Zakonczenie udziatu w badaniu 56 (17,2) 27 (15,9)

Brak wyniku 9(2,8) 5(2,9)

Roéznica w skutecznosci leczenia skorygowana ze

wzgledu na warstwy (Letermowir — Placebo)?

Réznica (95% CI) -23,5 (-32,5; -14,6)

Warto$¢ p <0,0001

T Kategorie niepowodzenia sg wzajemnie wykluczone i oparte na hierarchii kategorii w wymienionej
kolejnosci.

%95% CI i warto$¢ p dla roznicy leczenia w postaci odsetka odpowiedzi byty obliczane za pomocg
skorygowanej ze wzgledu na warstwy metody Mantela-Haenszela, gdzie roznica byta wazona $rednia
harmoniczng wielkosci probki w ramieniu w kazdej warstwie (wysokie lub niskie ryzyko). Dowodem
na statystyczng istotno$¢ byla jednostronna wartos¢ p < 0,0249.

FAS=populacja objeta peing analiza; FAS obejmuje randomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedna dawke badanego leku, wyklucza pacjentow z wykrywalnym DNA CMV na poczatku
badania. Sposdb postepowania z brakujacymi danymi: zalozenie nieukonczone=niepowodzenie
(NC=F). Zgodnie z zalozeniem NC=F, niepowodzenie definiowano jako catkowita liczba pacjentow

z istotnym klinicznie zakazeniem CMV lub przedwczesne zakonczenie udziatu w badaniu lub brak
wyniku w okresie obejmujacym wizyte w 24. tygodniu po przeszczepieniu.

N=liczba pacjentéw w kazdej grupie leczone;j.

n (%)=liczba (odsetek) pacjentéw w kazdej podkategorii.

Uwaga: Odsetek pacjentéw z wykrywalnym DNA CMV w Dniu 1, u ktérych wystapito klinicznie
znaczace zakazenie CMV w grupie przyjmujacej letermowir wynosit 64,6% (31/48) w poréwnaniu do
90,9% (20/22) w grupie przyjmujacej placebo do 24. tygodnia po HSCT. Szacunkowa roéznica

(95% CI dla roznicy) wynosita -26,1% (-45,9%, -6,3%), z nominalng jednostronng warto$cia

p <0,0048.

Czynniki zwigzane z CMV DNA-emig po 14. tygodniu po HSCT wsrdd pacjentow leczonych
letermowirem obejmowaly wysokie ryzyko reaktywacji CMV na poczatku badania, GVHD,
stosowanie kortykosteroidéw i negatywny pod wzgledem CMYV status serologiczny dawcy.
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Rycina 1: Badanie P001: Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas rozpoczecia PET
przeciw CMYV lub wystapienia krancowej choroby narzadu spowodowanej przez CMV
w okresie 24 tygodni po przeszczepieniu u biorcéw HSCT (populacja FAS)

o 50
% Letermowir vs placebo
S < Stratyfikowany test log-rank, dwustronna warto$¢ p < 0,0001

s 50 7
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=5 41.3% Placebo 4yt
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Tydzien 0 Tydzien 14 Tydzien 24
Tygodnie po przeszczepieniu

Liczba zagrozonych pacjentow
- — Letermowir 325 270 212
- - -Placebo 170 85 70

Nie zaobserwowano roznic w czestosci wystepowania przypadkow przyjecia si¢ przeszezepu lub
czasu, w jakim je stwierdzono, mi¢dzy grupa przyjmujaca produkt leczniczy PREVYMIS, a grupa
przyjmujaca placebo.

Letermowir wykazywat wyzsza skuteczno$¢ w réznych podgrupach, w tym z niskim i z wysokim

ryzykiem reaktywacji CMV, z r6znymi rodzajami leczenia kondycjonujacego i réznymi jednoczesnie
stosowanymi schematami leczenia immunosupresyjnego (patrz Rycina 2).
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Rycina 2: Badanie P001: Wykres typu forest plot, ukazujacy odsetek pacjentow w wybranych
podgrupach, u ktérych do 24. tygodnia po HSCT rozpoczeto PET przeciw CMYV lub u ktérych
wystapila krancowa choroba narzadu (zalozenie NC=F, populacja FAS)

Ogoétem (N = 325,170) —e—
Ryzyko

Wysokie ryzyko (n = 102, 45) —e——

Niskie ryzyko (n = 223, 125) ——
Zrédto komérek macierzystych

Krew obwodowa (n =241, 117) ——

Szpik kostny (n = 72, 43) e
Niezgodno$¢ z dawca

Pelna zgodno$¢, dawca spokrewniony (n = 108, 58) I o —

Niepetna zgodno$¢, dawca spokrewniony (n =52, 18) I * i

Pelna zgodno$¢, dawca niespokrewniony (n = 122, 70) —e—

Niepelna zgodno$¢, dawca niespokrewniony (n = 43, 24) }

Dawca haploidentyczny

Tak (n =49, 17) I < i

Nie (n =276, 153) ——
Leczenie kondycjonujace

Mieloablacyjne (n = 154, 85) —0e—

Kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci (n = 86, 48) ———

Niemieloablacyjne (n = 85, 37) ——
Leczenie immunosupresyjne

Cyklosporyna A (n =162, 90) ——

Takrolimus (n = 145, 69) —e—

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

Przewaga letermowiru Przewaga placebo

Réznica letermowir — placebo (%) 1 95% CI

Zatozenie NC=F, nieukonczone=niepowodzenie. Zgodnie z tym zatozeniem niepowodzenie byto definiowane jako przedwczesne (przed 24.
tygodniem) zakonczenie udziatu w badaniu lub brak wyniku w okresie obejmujacym wizyte w 24. tygodniu po przeszczepieniu.

Badanie P040: Profilaktyka od 14. tygodnia (~100 dni) do 28. tygodnia (~200 dni) po HSCT
Skutecznos¢ przedtuzenia profilaktyki letermowirem od 14. tygodnia (~100 dni) do 28. tygodnia
(~200 dni) po HSCT u pacjentow z ryzykiem pdéznego zakazenia i choroby CMV oceniono

w wieloosrodkowym badaniu III fazy (P040), przeprowadzonym metoda podwojnie §lepej proby

z kontrolg placebo, z udziatem dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV biorcéw [R+]
allogenicznego HSCT. Kwalifikujacych si¢ pacjentdéw, ktdrzy ukonczyli profilaktyke letermowirem
do ~100 dni po HSCT, przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej letermowir lub
placebo od 14. tygodnia do 28. tygodnia po HSCT. Pacjentéw monitorowano do 28. tygodnia po
HSCT pod katem pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci z kontynuacja obserwacji poza
leczeniem do 48. tygodnia po HSCT.

Wisrod 218 leczonych pacjentow, 144 pacjentéw otrzymato letermowir i 74 otrzymato placebo.
Mediana wieku wynosita 55 lat (zakres: od 20 do 74 lat); 62% stanowili m¢zczyzni; 79% osdb byto
rasy biatej, 11% o0s6b bylo rasy zottej; 2% osdb byto rasy czarnej i 10% o0sob byto pochodzenia
iberyjskiego lub latynoamerykanskiego. Do najczestszych przyczyn przeszczepienia nalezaty: ostra
biataczka szpikowa (42%), ostra biataczka limfatyczna (15%) i zesp6t mielodysplastyczny (11%).

W momencie wiaczenia do badania, u wszystkich pacjentow wystepowaly czynniki ryzyka péznego
zakazenia i choroby CMV, przy czym u 64% wystepowaly dwa lub wigcej czynnikow ryzyka.
Czynniki ryzyka obejmowaty: dawce spokrewnionego (rodzenstwo) ze wzgledu na HLA z co najmnie;j
jedna niezgodnoscia w jednym z trzech obszarow w genie HLA: HLA-A, -B lub -DR, dawce
haploidentycznego; niespokrewnionego dawce z co najmniej jedng niezgodno$cia w jednym
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z czterech obszaréw w genie HLA: HLA-A, -B, -C i -DRB1; wykorzystanie krwi pgpowinowej jako
zrodta komorek macierzystych; wykorzystanie przeszczepéw o zmniejszonej ex vivo zawartosci
limfocytow T; otrzymanie globuliny antytymocytowej; otrzymanie alemtuzumabu; stosowanie
uktadowo prednizonu (lub jego odpowiednika) w dawce >1 mg/kg masy ciata na dobe.

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznos$ci w badaniu P040 bylta cz¢sto$¢ wystepowania
istotnego klinicznie zakazenia CMV do 28. tygodnia po HSCT. Istotne klinicznie zakazenie CMV
zdefiniowano jako wystgpienie krancowego stadium choroby narzadu spowodowane przez CMV lub
rozpoczecie PET przeciw CMV w oparciu o udokumentowang wiremi¢ CMYV i stan kliniczny
pacjenta. Zastosowano zatozenie obserwowanego niepowodzenia (ang. OF, Observed Failure),

w ktorym pacjenci, u ktérych rozwinelo si¢ klinicznie istotne zakazenie CMV lub przedwczesnie
przerwali udzial w badaniu z powodu wiremii, zostali uznani jako niepowodzenia.

Jak przedstawiono w Tabeli 4, w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego letermowir wykazat
wyzsza skutecznos$¢ w poréwnaniu z placebo. Oszacowana réznica w leczeniu wynoszaca -16,1% byla
statystycznie istotna (jednostronna wartos¢ p = 0,0005). Skuteczno$¢ konsekwentnie faworyzowata
letermowir w podgrupach w oparciu o charakterystyke pacjenta (wiek, ple¢, rasa) i czynniki ryzyka
p6znego zakazenia i choroby CMV.

Tabela 4: Badanie P040: Wyniki skutecznos$ci u biorcow HSCT z ryzykiem poznego zakazenia
i choroby CMYV (zalozenie OF, populacja FAS)

Letermowir Placebo
(~200 dni (~100 dni
Parametr letermovir) letermowir)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Niepowodzenia* 42,8 14 (18,9)
Istotne klinicznie zakazenie CMV 2(1,4) 13 (17,6)
do 28. tygodnia®
Rozpoczecie PET w oparciu 1(0,7) 11 (14,9)
o udokumentowang wiremi¢ CMV
Krancowa choroba narzadu spowodowana 1(0,7) 22,7
przez CMV
Zakonczenie udziatu w badaniu z powodu 2(1,4) 1(1,4)
wiremii CMV przed 28. tygodniem
Roéznica w skuteczno$ci leczenia skorygowana ze
wzgledu na warstwy (letermowir (~200 dni
letermowir) — Placebo (~100 dni letermowir))*
Roznica (95% CI) -16,1 (-25,8; -6,5)
Wartos¢ p 0,0005

* Kategorie niepowodzenia sg wzajemnie wykluczone i oparte na hierarchii kategorii w wymienione;j
kolejnosci.

T Istotne klinicznie zakazenie CMV zdefiniowano jako wystapienie krafcowego stadium choroby
narzadu spowodowane przez CMV (udowodnione lub prawdopodobne) lub rozpoczecie PET

w oparciu o udokumentowang wiremi¢ CMYV 1i stan kliniczny pacjenta.

195% CI i warto$¢ p dla roznicy w leczeniu w postaci odsetka odpowiedzi byly obliczane za pomoca
skorygowanej ze wzgledu na warstwy metody Mantela-Haenszela, gdzie roznica byta wazong srednia
harmoniczng wielkosci probki w ramieniu w kazdej warstwie (dawca haploidentyczny lub dawca
niehaploidentyczny). Dowodem na statystyczng istotnos$¢ bylta jednostronna warto$¢ p < 0,0249.
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Sposob postepowania z brakujacymi danymi: zatozenie obserwowanego niepowodzenia (ang. OF,
Observed Failure). Zgodnie z zalozeniem OF, niepowodzenie definiowano jako wszystkich
pacjentow u ktérych rozwingto si¢ istotne klinicznie zakazenie CMV lub przedwczes$nie przerwali
udziatl w badaniu z powodu wiremii CMV od 14. tygodnia (~100 dni) do 28. tygodnia (~200 dni) po
HSCT.

N=liczba pacjentow w kazdej grupie leczonej.

n (%)=liczba (odsetek) pacjentdéw w kazdej podkategorii.

Badanie P002: Dorosli seronegatywni wzgledem CMV biorcy przeszczepu nerki od seropozytywnego
wzgledem CMV dawcy [D+/R-].

Aby oceni¢ stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki jako strategi¢ zapobiegania chorobie CMV
u biorcow przeszczepu nerki, skutecznos¢ letermowiru oceniono w wieloosrodkowym badaniu

111 fazy (P002), przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
aktywny komparator majgcym na celu wykazanie niemniejszej skutecznosci, u dorostych biorcow
przeszczepu nerki z wysokim ryzykiem [D-+/R-]. Pacjentéow przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do
grupy otrzymujacej letermowir lub walgancyklowir. Letermowir podawano jednoczesnie

z acyklowirem. Walgancyklowir podawano jednoczesnie z placebo w polaczeniu z acyklowirem.
Randomizacje¢ stratyfikowano wzglgdem zastosowania lub niezastosowania wysoce cytolityczne;j
immunoterapii przeciwlimfocytowej podczas indukcji. Leczenie letermowirem lub walgancyklowirem
rozpoczynano pomi¢dzy dniem 0 i dniem 7. po przeszczepieniu nerki i kontynuowano do 28. tygodnia
(~200 dni) po przeszczepieniu. Pacjentdéw monitorowano do 52. tygodnia po przeszczepieniu.

Wsrdd 589 leczonych pacjentdw, 292 pacjentdw otrzymato letermowir i 297 otrzymato
walgancyklowir. Mediana wieku wynosita 51 lat (zakres: od 18 do 82 lat); 72% stanowili me¢zczyzni;
84% 0s6b bylo rasy biatej, 2% o0sob bylo rasy zoltej; 9% osdb bylo rasy czarnej i 17% osdb byto
pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego; 60% otrzymato nerke od zmartego dawcy. Do
najczestszych pierwotnych przyczyn przeszczepienia nalezaty: wrodzona torbielowatosé nerek (17%),
nadcis$nienie (16%) i cukrzyca/nefropatia cukrzycowa (14%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznos$ci w badaniu P002 byta czgsto§¢ wystgpowania
choroby CMV (krancowe stadium choroby narzagdu spowodowane przez CMV lub zespot CMV,
potwierdzony przez niezalezng komisje orzekajaca) do 52. tygodnia po przeszczepieniu. Zastosowano
zatozenie OF, w ktorym pacjenci, ktorzy przedwczesnie przerwali udzial w badaniu z jakiegokolwiek
powodu lub dla ktorych brakowato danych w danym momencie, nie zostali uznani jako
niepowodzenia.

Jak przedstawiono w Tabeli 5, w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego letermowir wykazat
co najmniej rownowazno$¢ w poréwnaniu z walgancyklowirem.

Tabela 5: Badanie P002: Wyniki skutecznoS$ci u biorcow przeszczepu nerki (zalozenie OF,
populacja FAS)

Letermowir Walgancyklowir
Parametr (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
Choroba CMV* do 52. tygodnia 30 (10,4) 35(11,8)

Roznica w skuteczno$ci leczenia skorygowana
ze wzgledu na warstwy
(Letermowir-Walgancyklowir)*

Réznica (95% CI)

_174 (_655, 3’8)1

* Choroba CMV potwierdzona przez niezalezng komisj¢ orzekajaca.
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795% CI dla roznicy w leczeniu w postaci odsetka odpowiedzi byty obliczane za pomoca
skorygowanej ze wzgledu na warstwy metody Mantela-Haenszela, gdzie r6znica byla wazong $rednig
harmoniczng wielkosci probki w ramieniu w kazdej warstwie (zastosowania lub niezastosowania
wysoce cytolitycznej immunoterapii przeciwlimfocytowej podczas indukcji).

Y W oparciu o margines co najmniej rownowaznosci wynoszacy 10%, letermowir nie jest gorszy niz
walgancyklowir.

Sposob postepowania z brakujacymi danymi: zatozenie obserwowanego niepowodzenia (ang. OF,
Observed Failure). Zgodnie z zalozeniem OF, pacjenci ktorzy przedwczes$nie przerwali udziat

w badaniu z jakiegokolwiek powodu, nie sg uznani jako niepowodzenia.

Uwaga: Pacjentom przydzielonym losowo do grupy otrzymujacej letermowir podano acyklowir

w profilaktyce wirusa opryszczki pospolitej (ang. HSV, herpes simplex virus) i wirusa ospy wietrzne;j
i potpasca (ang. VZV, varicella zoster virus). Pacjentom przydzielonym losowo do grupy
walgancyklowiru podano placebo w potaczeniu z acyklowirem.

N=liczba pacjentow w kazdej grupie leczone;.

n (%)=liczba (odsetek) pacjentéw w kazdej podkategorii.

Skutecznos$¢ byta porownywalna we wszystkich podgrupach, wlaczajac pteé¢, wiek, rase, region oraz
zastosowanie/niezastosowanie wysoce cytolitycznej immunoterapii przeciwlimfocytowej podczas
indukcji.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymatla obowiagzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
PREVYMIS w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w zapobieganiu zakazeniu
cytomegalowirusem (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych pacjentow, wlasciwosci farmakokinetyczne letermowiru okre§lono po podaniu doustnym
i dozylnym. Ekspozycja na letermowir wzrastata w stopniu wigkszym niz proporcjonalny do dawki
zaréwno po podaniu doustnym, jak i dozylnym. Mechanizm to prawdopodobnie
nasycenie/autohamowaniec OATP1B1/3). Wiasciwosci farmakokinetyczne letermowiru okreslono
takze po podaniu doustnym i dozylnym u biorcéw HSCT (Tabela 6) oraz po podaniu doustnym

u biorcow przeszczepu nerki (Tabela 7).

Zdrowi pacjenci
Po doustnym podaniu letermowiru w dawce 480 mg raz na dobe, srednie geometryczne wartosci AUC
1 Cmax W stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 71 500 ngeh/ml i 13 000 ng/ml.

Letermowir osiagat stan stacjonarny po 9—10 dniach; wspotczynnik kumulacji dla AUC wynosit
1,2, a dla Ciax 1.

Biorcy HSCT

Warto§¢ AUC letermowiru okreslono na podstawie danych otrzymanych w badaniu P001 III fazy za
pomoca populacyjnych analiz farmakokinetycznych (patrz Tabela 6). R6znice w ekspozycji miedzy
poszczegbdlnymi schematami leczenia nie sa istotne klinicznie; w badaniu POO1 skutecznos¢ byta na
statym poziomie niezaleznie od odnotowanej ekspozycji.
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Tabela 6: Wartosci AUC (ngeh/ml) dla letermowiru u biorcéow HSCT

Schemat leczenia Mediana (90% przedzial predykcji)*

480 mg podanie doustne, bez cyklosporyny 34400 (16 900; 73 700)

480 mg podanie dozylne, bez cyklosporyny 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg podanie doustne, z cyklosporyna 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg podanie dozylne, z cyklosporyna 70 300 (46 200; 106 000)

* Prognozy post-hoc dla populacji na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej,
przeprowadzonej z wykorzystaniem danych z badan I1I fazy

Biorcy przeszczepu nerki

Wartos¢ AUC letermowiru okreslono na podstawie danych otrzymanych w badaniu P002 III fazy za
pomoca populacyjnych analiz farmakokinetycznych (patrz Tabela 7). W badaniu P002 skuteczno$¢
byla na stalym poziomie niezaleznie od odnotowanej ekspozycji.

Tabela 7: Warto$ci AUC (ngeh/ml) dla letermowiru u biorcow przeszczepu nerki

Schemat leczenia Mediana (90% przedzial predykcji)*

480 mg podanie doustne, bez cyklosporyny 62 200 (28 900; 145 000)

240 mg podanie doustne, z cyklosporyna 57 700 (26 900; 135 000)

* Mediany 1 90% przedzialy predykcji opierajg si¢ na symulacjach z wykorzystaniem populacyjnego
modelu farmakokinetycznego badania III fazy ze zmienno$cia migdzyosobnicza.

Uwaga: Nie badano farmakokinetyki letermowiru po podaniu dozylnym biorcom przeszczepu nerki;
jednakze przewidywana wartos¢ AUC po podaniu dozylnym jest podobna do przewidywane;j

w modelu warto$ci AUC po podaniu dozylnym u biorcéw HSCT (Tabela 6)

Wchlanianie

Letermowir wchtanial sie szybko ze §rednim czasem do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu
(Tmax) wynoszacym od 1,5 do 3,0 godzin i stezenie zmniejszato si¢ w sposob dwufazowy. U biorcow
HSCT biodostepnos¢ letermowiru po doustnym podaniu 480 mg raz na dobg bez cyklosporyny zostata
oszacowana na okoto 35%. Migdzyosobniczg zmienno$¢ biodostepnosci oszacowano na okoto 37%.
U biorcéw przeszczepu nerki, biodostgpnos¢ letermowiru oszacowano na okoto 60% przy podaniu
doustnym letermowiru w dawce 480 mg raz na dobe¢ bez cyklosporyny.

Wplyw cyklosporyny

U biorcéw HSCT jednoczesne przyjmowanie cyklosporyny zwigkszato stezenie letermowiru w osoczu
ze wzgledu na zahamowanie OATP1B. Biodostepnos¢ letermowiru po doustnym podaniu pacjentom
240 mg raz na dobg jednoczesnie z cyklosporyng zostala oszacowana na okoto 85%.

Jesli letermowir jest stosowany jednoczesnie z cyklosporyna, zalecana dawka letermowiru wynosi

240 mg raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Wplyw pokarmu

U os6b zdrowych, jednoczesne spozycie standardowego positku bogatego w tluszcze 1 wysoko
kalorycznego oraz przyjecie 480 mg letermowiru doustnie w pojedynczej dawce nie wptyneto w zaden
sposob na ogolne stezenie leku we krwi (AUC), a maksymalne stezenie letermowiru (Cmax) zwiekszyto
si¢ 0 okoto 30%. Letermowir moze by¢ przyjmowany doustnie niezaleznie od pokarmu, tak jak

w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacunkowa $rednia objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym u biorcow HSCT wynosi 45,5 1.
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Letermowir w duzym stopniu (98,2%) wiaze si¢ w warunkach in vitro z ludzkimi biatkami osocza,
niezaleznie od ocenianego zakresu stezen (3 do100 mg/1). Przy nizszych stezeniach obserwowano
pewne nasycenie. Oceniony in vitro wspotczynnik podziatu krew/osocze dla letermowiru wynosi
0,56 1 nie zalezy od zakresu stezen (0,1 do 10 mg/1).

W przedklinicznych badaniach dystrybucji letermowir byt dystrybuowany do narzadow i tkanek,
a najwigksze stezenie osiagat w przewodzie pokarmowym, drogach zoétciowych 1 watrobie. Mate
stezenia letermowiru odnotowywano w moézgu.

Metabolizm

Letermowir w osoczu wystepuje przede wszystkim w postaci niezmienionej (96,6%). W osoczu nie
wykryto zadnych istotnych metabolitow. Letermowir jest cze§ciowo eliminowany poprzez sprze¢ganie
z kwasem glukuronowym przy udziale UGT1A1/1A3.

Eliminacja

Sredni pozorny okres pottrwania po podaniu zdrowym ochotnikom letermowiru w dawce 480 mg
dozylnie wynosi okoto 12 godzin. Gtowne drogi eliminacji letermowiru to wydalanie z zotciag

i bezposrednia glukuronidacja. Ten proces zachodzi przy udziale transporteréw wychwytu
watrobowego OATP1B1 i 3, po czym nastepuje glukuronidacja katalizowana przez UGT1A1/3.

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacunkowy klirens letermowiru w stanie
stacjonarnym po podaniu dozylnym 480 mg u biorcow HSCT wynosi 4,84 I/h. Miedzyosobnicza
zmienno$¢ klirensu oszacowano na 24,6%.

Wydalanie

Po podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie letermowiru, 93,3% promieniotwoérczosci wykryto
w kale. Letermowir byl wydalany gtownie z z6tcia w postaci niezmienionej, jedynie niewielkg czgsé
(6% dawki) stanowit acylowany metabolit sprzezony z kwasem glukuronowym. Acylowany metabolit
sprzezony z kwasem glukuronowym jest niestabilny w kale. Wydalanie letermowiru z moczem byto
nieistotne (< 2% dawki).

Farmakokinetyka leku w szczegolnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha, wynik 7-9) i ciezkimi (klasa C w skali
Childa-Pugha, wynik 10-15) zaburzeniami czynnosci watroby, wartos¢ AUC niezwigzanego
letermowiru wynosita okoto 81% i bylta 4-krotnie wigksza niz u zdrowych uczestnikow. Zmiany

w stezeniu letermowiru u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie sg istotne
klinicznie.

Ocenia sig, ze u pacjentow, u ktorych jednoczesnie wystepuja umiarkowane zaburzenia czynnosci
watroby i umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, stg¢zenie niezwigzanego letermowiru
we krwi moze zwickszy¢ si¢ w sposob znaczacy (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Badanie kliniczne w populacji 0sob z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi (warto$¢ eGFR 31 do 56,8 ml/min/1,73 m?) i ciezkimi (warto$¢ eGFR
11,9 do 28,1 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci nerek, wartos¢ AUC niezwigzanego
letermowiru byta odpowiednio okoto 115-1 o 81% wigksza niz u zdrowych ochotnikow. Zmiany

w stezeniu letermowiru zwigzane z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nie sg
istotne klinicznie. Nie badano pacjentow z ESRD.

67



Po przeszczepieniu nerki (badanie P002)

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej, wartos¢ AUC letermowiru byta odpowiednio
o okoto 12%, 27% i 35% wigksza u pacjentéw z fagodnymi (warto§¢ CrCl wigksza lub rowna 60 do
mniej niz 90 ml/min), umiarkowanymi (warto$¢ CrCl wigksza lub réwna 30 do mniej niz 60 ml/min)

i ciezkimi (warto$¢ CrCl wigksza lub réwna 15 do mniej niz 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek
W porownaniu z pacjentami z warto$cig CrCl wigksza lub rownag 90 ml/min. Zmiany te nie s3 uwazane
za istotne klinicznie.

Masa

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych u zdrowych pacjentow, szacunkowa warto$¢
AUC letermowiru u pacjentdw o masie ciata 80—100 kg jest o 18,7% mniejsza niz u pacjentow

o masie ciata 67 kg. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej u biorcow przeszczepu
nerki (badanie P002), szacunkowa wartos¢ AUC letermowiru u pacjentdow o masie ciata wiekszej niz
80 kg jest 0 26% mniejsza niz u pacjentdow o masie ciata mniejszej lub rownej 80 kg. Roznice te nie sg
istotne klinicznie.

Rasa

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych u zdrowych pacjentdow, szacunkowa warto$¢
AUC letermowiru u 0s6b rasy zoéttej jest o 33,2% wigksza niz u oséb rasy biatej. Rdznica ta nie jest
istotna klinicznie.

Ptec¢
Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych nie stwierdzono r6znic w farmakokinetyce
letermowiru u kobiet i mezczyzn.

Pacjenci w podesztym wieku
Z populacyjnych analiz farmakokinetycznych wynika, ze wiek pacjenta nie ma wptywu na
farmakokinetyke letermowiru. Nie jest wymagana modyfikacja dawki ze wzgledu na wiek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ogdlna

Nieodwracalny toksyczny wplyw letermowiru na jadra stwierdzono jedynie u szczuréw przy
ekspozycji ogélnoustrojowej (AUC) > 3-krotnie przekraczajacej ekspozycje u ludzi po zastosowaniu
zalecanej dawki u ludzi (ZDL). Dziatanie toksyczne objawialo si¢ poprzez degeneracje kanalikow
nasiennych, oligospermig¢, obecnos¢ szczatkdw komorkowych w najadrzach, a takze zmniejszong
mase jader i najadrzy. Nie obserwowano toksycznego wpltywu na jadra u szczurow przy ekspozycji
(AUC) zblizonej do tej osigganej u ludzi po ZLD. Toksycznego wptywu na jadra nie zaobserwowano
u myszy i malp przy najwickszych badanych dawkach, przy ktérych osiagnieto odpowiednio

4- i 2-krotnie wigkszg ekspozycje niz u ludzi po ZDL. Znaczenie dla ludzi nie jest znane.

Wiadomo, ze hydroksypropylobetadeks moze wywolywa¢ wakuolizacj¢ komorek w nerkach
szczurow, jesli zostanie podany dozylnie w dawkach wigkszych niz 50 mg/kg mc. na dobg.
Obserwowano wakuolizacje komoérek w nerkach szczuréw, ktéorym dozylnie podawano letermowir
W preparacie zawierajacym jako substancj¢ pomocniczg hydroksypropylobetadeks, zwiazek z grupy
cyklodekstryn, w dawce 1500 mg/kg mc. na dobe.

Wiasciwos$ci rakotwoércze

Sze$ciomiesigczne badanie oceniajace wlasciwosci rakotworcze po podaniu doustnym na myszach
transgenicznych RasH2 (ang. Tg.RasH2, RasH2 transgenic) nie wykazato dowodow na
nowotworzenie istotne dla cztowieka az do najwigkszych badanych dawek odpowiednio

150 mg/kg mc. na dobg i 300 mg/kg mc. na dobe u samcdéw i samic.
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Wiasciwo$ci mutagenne

Letermowir nie wykazywal wlasciwosci genotoksycznych w licznych badaniach in vitro 1 in vivo,
w tym w badaniach mutagennosci na drobnoustrojach, aberracji chromosomowych w komoérkach
jajnika chomika chinskiego oraz tescie mikrojadrowym przeprowadzonym w warunkach in vivo na
myszach.

Wplyw na uklad rozrodczy

Plodnosé

W przeprowadzonych na szczurach badaniach dotyczacych wptywu leku na ptodno$é¢ i wezesny
rozwoj zarodka nie stwierdzono wpltywu letermowiru na ptodno$¢ samic. U samcOw szczurdw przy
ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUC) > 3-krotnie wigkszej niz u ludzi po ZDL (patrz Toksycznos¢
ogo6lna) zaobserwowano zmniejszone stezenie plemnikow, zmniejszong ruchliwos¢ plemnikow,

a takze zmniejszong ptodnos¢.

U matp, ktéorym podawano letermowir, na podstawie badania histopatologicznego, pomiaru wielkosci
jader, analizy stezen hormondéw we krwi (hormon folikulotropowy, inhibina B i testosteron) oraz
oceny spermy (liczba plemnikoéw, ruchliwos¢ i morfologia) wykazano brak toksycznego wptywu na
jadra przy ekspozycji ogolnoustrojowej (AUC) w przyblizeniu 2-krotnie wigkszej niz u ludzi po ZDL.

, .

Rozwoj

U szczuréw toksyczny wptyw na matke (obejmujacy miedzy innymi zmniejszony przyrost masy)
odnotowano po dawce 250 mg/kg mc. na dob¢ (AUC okoto 11-krotnie wigksze niz po ZDL);

u potomstwa zaobserwowano zmniejszong mas¢ urodzeniowa ptodu z opdéznieniem rozwoju uktadu
kostnego, lekko obrzeknigte ptody, zwickszong czgstos¢ wystepowania skroconej pepowiny oraz
zmian i wad rozwojowych w obrgbie kregow, zeber i miednicy. Po dawce 50 mg/kg mc. na dobe
(AUC okoto 2,5-krotnie wigksze niz po ZDL) nie zaobserwowano wplywu letermowiru na matke ani
na rozwoj ptodu.

U krolikoéw toksyczny wptyw na matke (obejmujacy miedzy innymi zgony i poronienia) odnotowano
po dawce 225 mg/kg mc. na dobe (AUC okoto 2-krotnie wieksze niz po ZDL); u potomstwa
zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania zmian i wad rozwojowych w obrebie kregow

i zeber.

W badaniu oceniajacym wptyw leku na rozwdj przed i po urodzeniu letermowir podawano doustnie
cigzarnym samicom szczurdw. Nie zaobserwowano toksycznego wplywu na rozwdj mtodych nawet
przy najwickszej badanej dawce (AUC 2-krotnie wigksze niz po ZDL).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hydroksypropylobetadeks (cyklodekstryna)
Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (E524)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkty lecznicze wykazujace niezgodnosé

PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji wykazuje niezgodno$¢ fizyczna

z amiodaronu chlorowodorkiem, amfoterycyng B (w formie liposomalnej), aztreonamem, cefepimu
chlorowodorkiem, cyprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazemu chlorowodorkiem, filgrastymem,
gentamycyny siarczanem, lewofloksacyna, linezolidem, lorazepamem, midazolamu chlorowodorkiem,
mykofenolanu mofetylu chlorowodorkiem, ondansetronem i palonsetronem.
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Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprdécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Worki i1 zestawy do infuzji wykazujace niezgodnosé

PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji wykazuje niezgodno$¢ z plastyfikatorami
ftalanu dietyloheksylu (DEHP) oraz z zestawami do infuzji zawierajacymi poliuretan.

Nie stosowa¢ produktu leczniczego z innymi workami i zestawami do infuzji, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka: 3 lata
Po otwarciu: zuzy¢ natychmiast

Przechowywanie rozcienczonego roztworu

Wykazano, ze w czasie stosowania produkt zachowuje trwatos¢ pod wzgledem chemicznym

i fizycznym przez 48 godzin w temperaturze 25°C 1 przez 48 godzin w temperaturze 2°C do 8°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
niezwtocznie podany, za czas 1 warunki jego przechowywania przed podaniem odpowiedzialno$¢
ponosi uzytkownik; lek nie moze by¢ przechowywany przez czas dtuzszy niz 24 godziny

w temperaturze 2°C do 8°C, o ile rozcienczenie zostato przeprowadzone w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta szklana fiolka typu I (30 ml) o $rednicy 20 mm z pokrytym fluorem korkiem

z chlorobutylu z aluminiowym zamknieciem typu flip-off zawierajaca 12 ml (korek w kolorze
zielonym) lub 24 ml (korek w kolorze ciemnoniebieskim) roztworu.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Fiolki zawierajace produkt leczniczy PREVYMIS sg przeznaczone do jednorazowego uzycia.
Przygotowanie

Instrukcje dotyczace przygotowania i podawania leku sg takie same dla obu dawek.

Przed podaniem dozylnym produktu leczniczego PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji nalezy rozcienczyc.

Przed rozcienczeniem zawartosci fiolki nalezy sprawdzi¢, czy nie zmienita zabarwienia i czy nie sa
w niej obecne czastki state. Produkt leczniczy PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji to przezroczysty, bezbarwny roztwor, ktory moze zawiera¢ kilka zwigzanych z produktem
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matych, pélprzezroczystych lub biatych czastek. Nie nalezy uzywaé zawartosci fiolki, jesli roztwor
jest metny, zmienit zabarwienie lub zawiera czgstki inne niz kilka matych potprzezroczystych lub
biatych czastek.

Nie nalezy uzywa¢ produktu leczniczego PREVYMIS w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji w workach do infuzji dozylnych z zestawami do infuzji zawierajgcymi poliuretan
lub z plastyfikatorami ftalanu dietyloheksylu (DEHP). Materialy, ktore nie zawierajg ftalanow, nie
zawierajg DEHP.

Nie wstrzgsac fiolki z produktem leczniczym PREVYMIS.

Zawarto$¢ jednej fiolki zawierajacej pojedynczg dawke koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji produktu leczniczego PREVYMIS (12 ml (dawka 240 mg) lub 24 ml (dawka 480 mg)) nalezy
przenies¢ do worka do infuzji o pojemnosci 250 ml, zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztwoér do
wstrzykiwan chlorku sodu lub 5% roztwor glukozy, a nastgpnie wymieszac rozcienczony roztwor
przez delikatne odwracanie. Nie wstrzasac.

Po rozcienczeniu roztwor produktu leczniczego PREVYMIS jest przezroczysty i bezbarwny lub zotty.
Obecnos¢ zabarwienia w réznych odcieniach zotci nie wptywa na jako$¢ produktu. Przed podaniem
rozcienczonego roztworu nalezy sprawdzi¢, czy nie ma w nim czastek statych i czy nie zmienit on
zabarwienia. Jesli rozcienczony roztwor jest metny, zmienit zabarwienie lub zawiera czastki inne niz
kilka matych potprzezroczystych lub biatych czastek, nalezy go usunaé. Jesli zawarto$¢ fiolki jest
umieszczana w worku do infuzji o pojemnosci 250 ml z rozcienczalnikiem, koncowy zakres stezen
letermowiru wyniesie 0,9 mg/ml (dla dawki 240 mg) i 1,8 mg/ml (dla dawki 480 mg).

Podawanie
Patrz punkt 4.2.

Rozcienczony roztwor produktu leczniczego PREVYMIS musi by¢ podawany przez sterylny,
wbudowany filtr z polieterosulfonu (PES) o wielkosci poréw 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona.

Roztwory dozylne i inne produkty lecznicze niewykazujace niezgodnosci z produktem leczniczym
PREVYMIS

Produkt leczniczy PREVYMIS koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji mozna podawac
z 0,9% roztworem chlorku sodu i 5% roztworem glukozy.

Produktu leczniczego PREVYMIS nie nalezy podawac jednocze$nie przez t¢ samg linie dozylna (lub
kaniulg) z innymi produktami i rozcienczalnikami z wyjatkiem substancji wymienionych ponizej.

Lista produktow leczniczych*, ktére nie wykazuja niezgodnosci z produktem leczniczym
PREVYMIS, gdy sa sporzadzane w 0,9% roztworze chlorku sodu

. Sol sodowa ampicyliny . Flukonazol

. S6l sodowa ampicyliny/sél sodowa sulbaktamu Insulina ludzka

. Globulina antytymocytarna . Magnezu siarczan
. Kaspofungina . Metotreksat

. Daptomycyna . Mykafungina

. Fentanylu cytrynian

*W celu potwierdzenia zgodnosci z jednocze$nie podawanym produktem leczniczym, nalezy
zapoznac si¢ z jego drukami informacyjnymi.
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Lista produktow leczniczych*, ktore nie wykazujq niezgodnosci z produktem leczniczym
PREVYMIS, gdy sa sporzadzane w 5% roztworze glukozy

. Amfoterycyna B (kompleks lipidowy)' . Hydrokortyzonu sodu bursztynian
. Anidulafungina . Morfiny siarczan

. S6l sodowa cefazoliny . Noradrenaliny dwuwinian

. Ceftarolina . Sél sodowa pantoprazolu

. Sél sodowa ceftriaksonu . Potasu chlorek

. Doripenem . Potasu fosforan

. Famotydyna . Takrolimus

. Kwas foliowy . Telawancyna

. Sél sodowa gancyklowiru . Tygecyklina

*W celu potwierdzenia zgodnosci z jednocze$nie podawanym produktem leczniczym, nalezy
zapoznac si¢ z jego drukami informacyjnymi.
TAmfoterycyna B (kompleks lipidowy) jest zgodna z produktem leczniczym PREVYMIS. Natomiast
amfoterycyna B w formie liposomalnej wykazuje niezgodnos$¢ (patrz punkt 6.2).

Worki i zestawy do infuzji niewykazujace niezgodnosci

Produkt leczniczy PREVYMIS nie wykazuje niezgodnos$ci z workami i zestawami do infuzji
wymienionymi ponizej. Nie nalezy stosowa¢ workow i zestawow do infuzji wykonanych z tworzyw
spoza ponizszej listy.

Tworzywa na worki do infuzji
Polichlorek winylu (PVC), octan etylowinylu (EVA) i poliolefiny (polipropylen i polietylen)

Tworzywa na zestawy do infuzji
PVC, polietylen (PE), polibutadien (PBD), guma silikonowa, kopolimer styren-butadien (SBC),
kopolimer styren-butadien-styren (SBS), polistyren (PS)

Plastyfikatory
Trimelitan trioktylu (TOTM), ftalan butylobenzylu (BBP)

Cewniki
Nieprzepuszczalny dla promieni rentgenowskich poliuretan

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1245/003
EU/1/17/1245/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 sierpnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania ( ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe dla tabletek powlekanych 240 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREVYMIS 240 mg tabletki powlekane
letermowir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg letermowiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
28x1 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1245/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PREVYMIS 240 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

Blister dla tabletek powlekanych 240 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREVYMIS 240 mg tabletki
letermowir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe dla tabletek powlekanych 480 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREVYMIS 480 mg tabletki powlekane
letermowir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 480 mg letermowiru.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
28x1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1245/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PREVYMIS 480 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

Blister dla tabletek powlekanych 480 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREVYMIS 480 mg tabletki
letermowir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe dla koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji 240 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREVYMIS 240 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
letermowir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka o pojemnosci 12 ml zawiera 240 mg letermowiru.
Kazdy ml zawiera 20 mg letermowiru.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sdd i cyklodekstryne.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu, musi by¢ podawany we wlewie przez wbudowany filtr.
Wylacznie do jednorazowego uzycia

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1245/003

113.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Oznakowanie fiolki zawierajgcej koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 240 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

PREVYMIS 240 mg koncentrat jatowy
letermowir
iv., musi by¢ podawany we wlewie przez wbudowany filtr.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

MSD
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe dla koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji 480 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREVYMIS 480 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
letermowir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka o pojemnosci 24 ml zawiera 480 mg letermowiru.
Kazdy ml zawiera 20 mg letermowiru.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sdd i cyklodekstryne.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu, musi by¢ podawany we wlewie przez wbudowany filtr.
Wylacznie do jednorazowego uzycia

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8 TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1245/004

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Oznakowanie fiolki zawierajgcej koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 480 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

PREVYMIS 480 mg koncentrat jalowy
letermowir
iv., musi by¢ podawany we wlewie przez wbudowany filtr.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

MSD
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

PREVYMIS 240 mg tabletki powlekane
PREVYMIS 480 mg tabletki powlekane
letermowir

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy przekazywac go innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

e Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest PREVYMIS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku PREVYMIS
Jak przyjmowa¢ PREVYMIS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywaé¢ PREVYMIS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sunbkwd =

1. Co to jest PREVYMIS i w jakim celu si¢ go stosuje

PREVYMIS to lek przeciwwirusowy, wydawany na recepte, ktorego substancja czynna jest
letermowir.

PREVYMIS jest lekiem przeznaczonym dla dorostych pacjentow, ktérzy niedawno przebyli
przeszczepienie komorek macierzystych (szpiku kostnego) lub przeszczepienie nerki. Lek zapobiega
rozwojowi choroby spowodowanej przez cytomegalowirusa (ang. CMV, cytomegalovirus).

CMYV jest wirusem. Dla wigkszo$ci 0sob CMYV jest nieszkodliwy. Jednakze, jesli uktad
odpornosciowy pacjenta jest ostabiony po przebytym przeszczepieniu komorek macierzystych lub
przeszczepieniu nerki, pacjent moze by¢ narazony na wysokie ryzyko choroby wywotanej przez
CMV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku PREVYMIS

Kiedy nie przyjmowa¢ leku PREVYMIS:
e jesli pacjent ma uczulenie na letermowir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
e jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow:
o pimozyd — stosowany w leczeniu zespotu Tourette’a
o alkaloidy sporyszu (takie jak ergotamina i dihydroergotamina) — stosowane w leczeniu
migrenowych bolow glowy.
e jesli pacjent przyjmuje nastepujacy lek ziotowy:
o ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
Nie nalezy przyjmowac leku PREVYMIS, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy
pacjenta. W razie jakichkolwiek watpliwosci, przed przyjeciem leku PREVYMIS nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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Jesli pacjent przyjmuje lek PREVYMIS jednoczesnie z cyklosporyna, nie powinien przyjmowa¢
nastepujacych lekow:
o dabigatran — stosowany w leczeniu zakrzepow krwi
o atorwastatyna, symwastatyna, rozuwastatyna, pitawastatyna — stosowane w leczeniu
wysokiego stezenia cholesterolu

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w leczeniu wysokiego st¢zenia cholesterolu (patrz lista lekow
w punkcie ,,Lek PREVYMIS a inne leki” ponizej) nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza

w przypadku wystapienia niewyjasnionych dolegliwosci lub bolow migsni, zwlaszcza w przypadku
ztego samopoczucia lub goraczki. W takim przypadku mozliwe, ze bedzie musiat by¢ zmieniony lek
lub jego dawka. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z ulotkg stosowanego
jednoczesnie leku.

Moga by¢ konieczne dodatkowe badania krwi w celu monitorowania nastgpujacych lekow:
e Cyklosporyna, takrolimus, syrolimus
e Worykonazol

Dzieci i mlodziez
Lek PREVYMIS nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Lek PREVYMIS nie zostat przebadany w tej grupie wiekowe;.

Lek PREVYMIS a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to wazne, poniewaz lek
PREVYMIS moze wplywa¢ na dziatanie innych lekow, a inne leki mogg wptywac na dziatanie leku
PREVYMIS. Lekarz lub farmaceuta okresli, czy stosowanie leku PREVYMIS z innymi lekami jest
bezpieczne.

Niektorych lekow nie wolno przyjmowac z lekiem PREVYMIS (patrz lista w punkcie ,,Kiedy nie
przyjmowac leku PREVYMIS:”).

Niektorych dodatkowych lekéw nie wolno przyjmowac z lekiem PREVYMIS i cyklosporyna (patrz
lista w punkcie ,,Jesli pacjent przyjmuje lek PREVYMIS jednoczesnie z cyklosporyna, nie powinien
przyjmowac nastepujacych lekow:™).

Nalezy rowniez poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow,
poniewaz by¢ moze lekarz bedzie musiat zmieni¢ przyjmowane przez pacjenta leki lub ich dawki:
alfentanyl — stosowany w leczeniu silnego bolu

fentanyl — stosowany w leczeniu silnego bdlu

chinidyna — stosowana w leczeniu zaburzen rytmu serca

cyklosporyna, takrolimus, syrolimus — stosowane, aby zapobiec odrzuceniu przeszczepu
worykonazol — stosowany w zakazeniach grzybiczych

statyny, takie jak atorwastatyna, fluwastatyna, rozuwastatyna, symwastatyna, prawastatyna,
pitawastatyna — stosowane przy wysokim stezeniu cholesterolu

gliburyd, repaglinid — stosowane przy wysokim stezeniu cukru we krwi

karbamazepina, fenobarbital, fenytoina — stosowane w napadach drgawkowych

dabigatran, warfaryna — stosowane w celu rozrzedzenia krwi lub leczenia zakrzepow krwi
midazolam — stosowany jako lek uspokajajacy

amiodaron — stosowany w leczeniu niemiarowej pracy serca

doustne steroidowe $rodki antykoncepcyjne — stosowane w celu zapobiegania cigzy
omeprazol, pantoprazol — stosowane w leczeniu wrzodéw zotadka i innych problemow
zotadkowych

nafcylina — stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych

ryfabutyna, ryfampicyna — stosowane w leczeniu zakazen wywotanych pratkami
tiorydazyna — stosowana w leczeniu zaburzen psychicznych

bozentan — stosowany przy wysokim cisnieniu krwi w naczyniach krwionosnych ptuc

92



e cfawirenz, etrawiryna, newirapina, lopinawir, rytonawir — stosowane z powodu zakazenia HIV
e modafinil — stosowany w bezsennos$ci

Mozna poprosi¢ lekarza lub farmaceute o liste lekow, ktore moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem
PREVYMIS.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku. Nie zaleca si¢ stosowania leku PREVYMIS w okresie
cigzy. Lek nie byt badany w okresie cigzy i nie wiadomo, czy PREVYMIS nie zaszkodzi dziecku

w okresie cigzy pacjentki.

Karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmic piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
przyjeciem tego leku. Nie zaleca si¢ karmienia piersia w czasie przyjmowania leku PREVYMIS. Nie
wiadomo, czy lek PREVYMIS przenika do mleka ludzkiego i jest przekazywany dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek PREVYMIS moze mie¢ niewielki wplyw na zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdoéw lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane” ponizej). W czasie stosowania
leku PREVYMIS zglaszano u niektérych pacjentow uczucie ostabienia (duzego zmeczenia) lub
zawroty glowy (uczucie wirowania). W przypadku wystapienia ktorego$ z tych objawow nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia objawu.

PREVYMIS zawiera laktoze
PREVYMIS zawiera laktozg jednowodna. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

PREVYMIS zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowaé¢ PREVYMIS

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jakg dawke leku nalezy przyjmowac

Zalecana dawka leku PREVYMIS to jedna tabletka 480 mg raz na dobg. Jesli pacjent przyjmuje
rowniez cyklosporyng, lekarz zmniejszy dawke leku PREVYMIS do jednej tabletki 240 mg raz na
dobg.

o PREVYMIS nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze.

o Lek nalezy przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku.

Jak przyjmowac¢ lek
o Tabletke nalezy potkng¢ w catosci popijajac wodg. Tabletki nie nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani zu€.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku PREVYMIS
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku PREVYMIS, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku PREVYMIS

Bardzo wazne jest, aby nie pomija¢ dawek leku PREVYMIS.

o W przypadku pominigcia przyjecia dawki leku, pominieta dawke nalezy przyjac tak szybko jak
to mozliwe. Jednakze jesli do pory przyjecia kolejnej dawki leku pozostato niewiele czasu, nie
nalezy przyjmowac¢ pominietej dawki. Kolejng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze.
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o Nie nalezy przyjmowac podwojnej dawka leku PREVYMIS w tym samym czasie w celu
uzupelienia pominictej dawki.

o W przypadku watpliwosci dotyczacych sposobu postepowania nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku PREVYMIS

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku PREVYMIS bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem
prowadzacym. Nie nalezy dopusci¢ do sytuacji, w ktorej zabraknie leku PREVYMIS. W ten sposdb
lek bedzie miat najwicksza szans¢ na zapewnienie ochrony przed zachorowaniem z powodu CMV po
przeszczepieniu komoérek macierzystych lub przeszczepieniu nerki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢ si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto: moga wystepowac nie czg¢sciej nizu 1 osoby na 10
e Dbiegunka
e nudnosci
e wymioty

Niezbyt czesto: moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 100

e reakcja alergiczna (nadwrazliwos$¢) — objawy moga obejmowac §wiszczacy oddech, trudnosci
w oddychaniu, wysypke lub pokrzywke, swedzenie, obrzek

utrata apetytu

zmiany smaku

bol glowy

uczucie wirowania (zawroty glowy)

bol brzucha

nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych czynnosci watroby (tj. zwigkszona
aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych)

skurcze migsni

wysokie stezenie kreatyniny we krwi — w badaniach krwi

uczucie duzego zmeczenia (ostabienie)

obrzek dtoni lub stop

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ PREVYMIS

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania tego leku. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera PREVYMIS
Substancja czynng leku jest letermowir. Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg lub 480 mg
letermowiru.

Pozostate skladniki to:
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa (E468), powidon (E1201), krzemionka
koloidalna bezwodna (E551), magnezu stearynian (E470b).

Otoczka

Laktoza jednowodna, hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), triacetyna (E1518), zelaza tlenek
zolty (E172), zelaza tlenek czerwony (tylko w tabletkach 480 mg) (E172), wosk carnauba (E903).
Patrz punkt 2 ,,PREVYMIS zawiera laktoze” i ,,PREVYMIS zawiera sod”.

Jak wyglada PREVYMIS i co zawiera opakowanie

PREVYMIS 240 mg tabletka powlekana (,tabletka”) to zotta, owalna tabletka, z wytloczong liczba
”591” po jednej stronie i logo firmy po drugiej stronie. Tabletka ma dlugos¢ 16,5 mm i szerokos¢
8,5 mm.

PREVYMIS 480 mg tabletka powlekana (,,tabletka”) to rozowa, owalna, dwuwypukta tabletka
z wytloczong liczbg 595 po jednej stronie i logo firmy po drugiej stronie. Tabletka ma dlugos¢
21,2 mm i szeroko$¢ 10,3 mm.

Tabletki 28x1 sa pakowane w pudetko tekturowe zawierajace perforowane blistry
z Poliamiduw/Aluminium/PVC-Aluminium podzielne na dawki pojedyncze (facznie 28 tabletek).

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandia Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

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

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/L
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

96

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

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

dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

PREVYMIS 240 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
PREVYMIS 480 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
letermowir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

e Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest PREVYMIS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREVYMIS
Jak stosowa¢ PREVYMIS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ PREVYMIS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest PREVYMIS i w jakim celu si¢ go stosuje

PREVYMIS to lek przeciwwirusowy, wydawany na recepte, ktorego substancja czynna jest
letermowir.

PREVYMIS jest lekiem przeznaczonym dla dorostych pacjentdéw, ktdrzy niedawno przebyli
przeszczepienie komorek macierzystych (szpiku kostnego) lub przeszczepienie nerki. Lek zapobiega
rozwojowi choroby spowodowanej przez cytomegalowirusa (ang. CMV, cytomegalovirus).

CMYV jest wirusem. Dla wigkszo$ci 0sob CMYV jest nieszkodliwy. Jednakze, jesli uktad
odpornosciowy pacjenta jest ostabiony po przebytym przeszczepieniu komoérek macierzystych lub

przeszczepieniu nerki, pacjent moze by¢ narazony na wysokie ryzyko choroby wywotanej przez
CMV.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREVYMIS

Kiedy nie przyjmowa¢ leku PREVYMIS:
e jesli pacjent ma uczulenie na letermowir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
e jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow:
o pimozyd — stosowany w leczeniu zespotu Tourette’a
o alkaloidy sporyszu (takie jak ergotamina i dihydroergotamina) — stosowane w leczeniu
migrenowych bolow glowy.
e jesli pacjent przyjmuje nastepujacy lek ziotowy:
o ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
Nie nalezy przyjmowac¢ leku PREVYMIS, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy
pacjenta. W razie jakichkolwiek watpliwosci, przed przyjeciem leku PREVYMIS nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jesli pacjent przyjmuje lek PREVYMIS jednocze$nie z cyklosporyna, nie powinien przyjmowa¢é
nastepujacych lekow:
e dabigatran — stosowany w leczeniu zakrzepow krwi
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e atorwastatyna, symwastatyna, rozuwastatyna, pitawastatyna — stosowane w leczeniu
wysokiego stezenia cholesterolu

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu (patrz lista lekow
w punkcie ,,Lek PREVYMIS a inne leki” ponizej) nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza

w przypadku wystapienia niewyjasnionych dolegliwosci lub bolow migsni, zwlaszcza w przypadku
ztego samopoczucia lub goraczki. W takim przypadku mozliwe, ze bedzie musiat by¢ zmieniony lek
lub jego dawka. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotkg stosowanego
jednoczesnie leku.

Moga by¢ konieczne dodatkowe badania krwi w celu monitorowania nastepujacych lekow:
e Cyklosporyna, takrolimus, syrolimus
e  Worykonazol

Dzieci i mlodziez
Lek PREVYMIS nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Lek PREVYMIS nie zostat przebadany w tej grupie wiekowe;.

Lek PREVYMIS a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to wazne, poniewaz lek
PREVYMIS moze wplywac na dziatanie innych lekow, a inne leki mogg wptywac na dziatanie leku
PREVYMIS. Lekarz lub farmaceuta okresli, czy stosowanie leku PREVYMIS z innymi lekami jest
bezpieczne.

Niektorych lekéw nie wolno przyjmowac z lekiem PREVYMIS (patrz lista w punkcie ,,Kiedy nie
stosowac leku PREVYMIS:”).

Niektoérych dodatkowych lekow nie wolno przyjmowac z lekiem PREVYMIS i cyklosporyna (patrz
lista w punkcie ,,Jesli pacjent przyjmuje lek PREVYMIS jednoczesnie z cyklosporyna, nie powinien
przyjmowac nastepujacych lekow:”).

Nalezy rowniez poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow,
poniewaz by¢ moze lekarz bedzie musiat zmieni¢ przyjmowane przez pacjenta leki lub ich dawki:
alfentanyl — stosowany w leczeniu silnego bélu

fentanyl — stosowany w leczeniu silnego bdlu

chinidyna — stosowana w leczeniu zaburzen rytmu serca

cyklosporyna, takrolimus, syrolimus — stosowane, aby zapobiec odrzuceniu przeszczepu
worykonazol — stosowany w zakazeniach grzybiczych

statyny, takie jak atorwastatyna, fluwastatyna, rozuwastatyna, symwastatyna, prawastatyna,
pitawastatyna — stosowane przy wysokim stezeniu cholesterolu

gliburyd, repaglinid — stosowane przy wysokim stezeniu cukru we krwi

karbamazepina, fenobarbital, fenytoina — stosowane w napadach drgawkowych

dabigatran, warfaryna — stosowane w celu rozrzedzenia krwi lub leczenia zakrzepow krwi
midazolam — stosowany jako lek uspokajajacy

amiodaron — stosowany w leczeniu niemiarowej pracy serca

doustne steroidowe $rodki antykoncepcyjne — stosowane w celu zapobiegania ciazy
omeprazol, pantoprazol — stosowane w leczeniu wrzodéw zotadka i innych problemow
zotadkowych

nafcylina — stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych

ryfabutyna, ryfampicyna — stosowane w leczeniu zakazen wywotanych pratkami

tiorydazyna — stosowana w leczeniu zaburzen psychicznych

bozentan — stosowany przy wysokim cisnieniu krwi w naczyniach krwionosnych ptuc
efawirenz, etrawiryna, newirapina, lopinawir, rytonawir — stosowane z powodu zakazenia HIV
modafinil — stosowany w bezsennosci
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Mozna poprosi¢ lekarza lub farmaceute o listg lekow, ktdre moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem
PREVYMIS.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie zaleca si¢ stosowania leku PREVYMIS

w okresie cigzy. Lek nie byt badany w okresie cigzy i nie wiadomo, czy PREVYMIS nie zaszkodzi
dziecku w okresie ciazy pacjentki.

Karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku. Nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie przyjmowania leku PREVYMIS.
Nie wiadomo, czy lek PREVYMIS przenika do mleka ludzkiego i jest przekazywany dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek PREVYMIS moze mie¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4 ,Mozliwe dziatania niepozadane” ponizej). W czasie stosowania
leku PREVYMIS zglaszano u niektoérych pacjentow uczucie ostabienia (duzego zmeczenia) lub
zawroty glowy (uczucie wirowania). W przypadku wystgpienia ktoregos$ z tych objawdw nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia objawu.

PREVYMIS zawiera sod
PREVYMIS zawiera sod. Jesli pacjent kontroluje zawartos¢ sodu w diecie, powinien skontaktowac si¢
z lekarzem przed zastosowaniem tego leku.

Kazda fiolka 240 mg zawiera 23 mg sodu (gtdéwnego sktadnika soli kuchennej). Odpowiada to 1,15%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie osoby doroste;.

Kazda fiolka 480 mg zawiera 46 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej). Odpowiada to 2,30%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie osoby doroste;.

PREVYMIS zawiera cyklodekstryne
Kazda dawka 240 mg (fiolka 12 ml) leku zawiera 1800 mg cyklodekstryny.
Kazda dawka 480 mg (fiolka 24 ml) leku zawiera 3600 mg cyklodekstryny.

Jesli pacjent ma chorobg nerek, powinien skontaktowacé si¢ z lekarzem przed zastosowaniem tego
leku.

3. Jak stosowaé¢ PREVYMIS

Zalecana dawka leku PREVYMIS to 480 mg raz na dobe. Jesli pacjent przyjmuje rowniez
cyklosporyne, lekarz zmniejszy dawke leku PREVYMIS do 240 mg raz na dobe.

Lek PREVYMIS jest stosowany w postaci infuzji (wlewu) do zyty, ktory trwa okoto 1 godziny.
Lek PREVYMIS podawany jest raz na dobe.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku PREVYMIS
W przypadku podejrzenia, ze podana zostata zbyt duza dawka leku PREVYMIS, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Jesli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte w celu przyjecia dawki leku PREVYMIS

Bardzo wazne jest, aby nie pomija¢ dawek leku PREVYMIS.

e W przypadku pominigcia wizyty, na ktorej podawany jest lek PREVYMIS, nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem w celu ustalenia innego terminu wizyty.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Czesto: moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 10
e Dbiegunka
e nudnosci
e wymioty

Niezbyt czesto: moga wystepowaé nie czgsciej niz u 1 osoby na 100

e reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢) — objawy moga obejmowac §wiszczacy oddech, trudnosci
w oddychaniu, wysypke lub pokrzywke, swedzenie, obrzek

utrata apetytu

zmiany smaku

bol glowy

uczucie wirowania (zawroty glowy)

boél brzucha

nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych czynnosci watroby (tj. zwigkszona
aktywno$¢ enzymow watrobowych)

skurcze migséni

wysokie stezenie kreatyniny we krwi — w badaniach krwi

uczucie duzego zmeczenia (ostabienie)

obrzek dloni lub stop

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé PREVYMIS

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania tego leku. Przechowywad
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Wykazano, ze w czasie stosowania produkt zachowuje trwato$¢ pod wzgledem chemicznym
i fizycznym przez 48 godzin w temperaturze 25°C i przez 48 godzin w temperaturze 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
niezwlocznie podany, za czas i warunki jego przechowywania przed podaniem odpowiedzialno$¢
ponosi uzytkownik; lek nie moze by¢ przechowywany przez czas dtuzszy niz 24 godziny

w temperaturze 2°C do 8°C, o ile rozcienczenie zostato przeprowadzone w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu do infuzji nalezy usunac.
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Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera PREVYMIS

Substancja czynng leku jest letermowir. Kazda fiolka zawiera 240 mg lub 480 mg letermowiru. Kazdy
mililitr koncentratu zawiera 20 mg leku.

Pozostate sktadniki to: hydroksypropylobetadeks (cyklodekstryna), sodu chlorek, sodu wodorotlenek
(E524), woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,PREVYMIS zawiera s6d” i ,,PREVYMIS zawiera
cyklodekstryng”.

Jak wyglada PREVYMIS i co zawiera opakowanie

PREVYMIS 240 mg i 480 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy) to
przezroczysty, bezbarwny ptyn, ktory moze zawiera¢ kilka zwigzanych z produktem matych,
polprzezroczystych lub biatych czastek.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 240 mg i 480 mg znajduje si¢ w przezroczystych,
szklanych fiolkach. Kazda fiolka znajduje si¢ w tekturowym pudetku.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandia Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska:
Merck Sharp & Dohme d.o.0.

Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224

msd_Ilv@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

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

dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com
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Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcje dotyczace podawania produktu PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolki zawierajace produkt leczniczy PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji sg
przeznaczone do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu nalezy usungé.

Podawanie przez sterylny, wbudowany filtr z polieterosulfonu (PES) o wielko$ci poréw 0.2 lub
0,22 mikrona

PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji moze zawiera¢ kilka zwigzanych

z produktem matych polprzezroczystych lub biatych czastek. Podawanie rozcienczonego roztworu
produktu leczniczego PREVYMIS zawsze wymaga zastosowania sterylnego, wbudowanego filtra
z polieterosulfonu (PES) o wielkosci poréw 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona, niezaleznie od tego, czy
czastki zwigzane z produktem sg widoczne w fiolce czy w rozcienczonym roztworze.

Przygotowanie

Przed podaniem drogg dozylna PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy
rozcienczy¢. Instrukcje dotyczace przygotowania i podawania leku sg takie same dla obu dawek.

e Przed rozcienczeniem zawartosci fiolki nalezy sprawdzié, czy nie zmienita zabarwienia i czy nie
sa w niej obecne czastki state. PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji to
przezroczysty, bezbarwny roztwor, ktory moze zawiera¢ kilka zwigzanych z produktem matych
potprzezroczystych lub biatych czastek.

e Nie nalezy uzywac zawartosci fiolki, jesli roztwor jest metny, zmienit zabarwienie lub zawiera
czastki inne niz kilka matych potprzezroczystych lub biatych czastek.

e Nie nalezy uzywac leku PREVYMIS w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
w workach do infuzji z zestawami do infuzji zawierajacymi poliuretan lub z plastyfikatorami
ftalanu dietyloheksylu (DEHP). Materialy, ktore nie zawieraja ftalanow, nie zawieraja DEHP.

e Nie wstrzagsac fiolki z produktem leczniczym PREVYMIS.

o Zawarto$C¢ jednej fiolki zawierajacej pojedyncza dawke (12 ml (dawka 240 mg) lub 24 ml (dawka
480 mg) koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji PREVYMIS nalezy przenie$¢ do worka
do infuzji o pojemnosci 250 ml, zawierajacego 0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwor
glukozy, a nastepnie wymiesza¢ rozcienczony roztwor przez delikatne odwracanie. Nie wstrzasac.

e Po rozcienczeniu roztwor produktu leczniczego PREVYMIS jest przezroczysty i bezbarwny lub
76lty. Obecnos¢ zabarwienia w roznych odcieniach zotci nie wptywa na jakos¢ produktu. O ile
rodzaj opakowania i roztworu to umozliwiaja, przed podaniem rozcienczonego roztworu nalezy
sprawdzi¢, czy nie ma w nim czastek stalych i czy nie zmienit on zabarwienia. Jesli rozcienczony
roztwor jest metny, zmienit zabarwienie lub zawiera czastki inne niz kilka matych
potprzezroczystych lub biatych czastek, nalezy go usunaé. Jesli zawartos¢ fiolki jest umieszczana
w worku do infuzji o pojemnosci 250 ml z rozcienczalnikiem, koncowy zakres stezen letermowiru
wyniesie 0,9 mg/ml (dla dawki 240 mg) i 1,8 mg/ml (dla dawki 480 mg).
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Podawanie

e Rozcienczony roztwor musi by¢ podawany przez sterylny, wbudowany filtr z polieterosulfonu
(PES) o wielkos$ci poréw 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona.

e Nie nalezy podawac rozcienczonego roztworu przez inny niz sterylny, wbudowany filtr
z polieterosulfonu (PES) o wielkosci porow 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona.

e Nalezy podawac jedynie w postaci infuzji dozylnej. Nie nalezy podawac w postaci wstrzyknigcia
dozylnego lub bolusa.

e Porozcienczeniu produkt leczniczy PREVYMIS nalezy poda¢ przez wktucie obwodowe lub
centralne we wlewie dozylnym trwajacym okoto 60 minut. Nalezy podac cata zawarto$¢ worka do
wlewow dozylnych.

Roztwory dozylne i inne produkty lecznicze niewykazujace niezgodnosci z produktem leczniczym
PREVYMIS

e PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji mozna podawac z 0,9% roztworem
chlorku sodu i 5% roztworem glukozy.

e Produkty lecznicze niewykazujgce niezgodnosci z produktem leczniczym PREVYMIS sg
wymienione ponizej.

e Ten produkt leczniczy nie moze by¢ mieszany z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem
produktéw wymienionych ponizej.

e Produktu leczniczego PREVYMIS nie nalezy podawac jednoczesnie przez t¢ samg lini¢ dozylna
(lub kaniulg) z innymi produktami leczniczymi i rozcienczalnikami z wyjatkiem substancji
wymienionych ponize;j.

Lista produktéw leczniczych*, ktore nie wykazujq niezgodnoSci z produktem leczniczym
PREVYMIS, gdy sa sporzadzane w 0,9% roztworze chlorku sodu

. S6l sodowa ampicyliny . Flukonazol

. S6l sodowa ampicyliny/sdl sodowa sulbaktamu Insulina ludzka

. Globulina antytymocytarna . Magnezu siarczan
. Kaspofungina . Metotreksat

. Daptomycyna . Mykafungina

. Fentanylu cytrynian

*W celu potwierdzenia zgodnosci z jednocze$nie podawanym produktem leczniczym, nalezy
zapoznac si¢ z jego drukami informacyjnymi.

Lista produktow leczniczych*, ktore nie wykazujq niezgodnosci z produktem leczniczym
PREVYMIS, gdy sa sporzadzane w 5% roztworze glukozy

. Amfoterycyna B (kompleks lipidowy)" . Hydrokortyzonu sodu bursztynian
. Anidulafungina . Morfiny siarczan

. S6l sodowa cefazoliny . Noradrenaliny dwuwinian

. Ceftarolina . S6l sodowa pantoprazolu

. S6l sodowa ceftriaksonu . Potasu chlorek

. Doripenem . Potasu fosforan

. Famotydyna . Takrolimus

. Kwas foliowy . Telawancyna

. S6l sodowa gancyklowiru . Tygecyklina

*W celu potwierdzenia zgodnosci z jednocze$nie podawanym produktem leczniczym, nalezy
zapoznac si¢ z jego drukami informacyjnymi.

TAmfoterycyna B (kompleks lipidowy) jest zgodna z produktem leczniczym PREVYMIS. Natomiast
amfoterycyna B w formie liposomalnej wykazuje niezgodnos$¢ (patrz punkt 6.2).
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Worki i zestawy do infuzji niewykazujace niezgodnosci

Produkt leczniczy PREVYMIS nie wykazuje niezgodno$ci z workami i zestawami do infuzji
wymienionymi ponizej. Nie nalezy stosowa¢ workéw 1 zestawow do infuzji wykonanych z tworzyw
spoza ponizszej listy.

Tworzywa na worki do infuzji
Polichlorek winylu (PVC), octan etylowinylu (EVA) i poliolefiny (polipropylen i polietylen)

Tworzywa na zestawy do infuzji
PVC, polietylen (PE), polibutadien (PBD), guma silikonowa, kopolimer styren-butadien (SBC),
kopolimer styren-butadien-styren (SBS), polistyren (PS)

Plastyfikatory
Trimelitan trioktylu (TOTM), ftalan butylobenzylu (BBP)

Cewniki
Nieprzepuszczalny dla promieni rentgenowskich poliuretan

Produkty lecznicze wykazujace niezgodnosé

PREVYMIS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji wykazuje niezgodnos¢ fizyczna

z amiodaronu chlorowodorkiem, amfoterycyna B (w formie liposomalnej), aztreonamem, cefepimu
chlorowodorkiem, cyprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazemu chlorowodorkiem, filgrastymem,
gentamycyny siarczanem, lewofloksacyna, linezolidem, lorazepamem, midazolamu chlorowodorkiem,
mykofenolanu mofetylu chlorowodorkiem, ondansetronem i palonsetronem.

Worki i zestawy do infuzji wykazujace niezgodno$é

PREVYMIS wykazuje niezgodno$¢ z plastyfikatorami ftalanu dietyloheksylu (DEHP) oraz
z zestawami do infuzji zawierajgcymi poliuretan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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