BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

PREVYMIS 240 mg filmdragerade tabletter

PREVYMIS 480 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

PREVYMIS 240 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller 240 mg letermovir.

PREVYMIS 480 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 480 mg letermovir.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt

En 240 mg filmdragerad tablett innehaller 4 mg laktos (som monohydrat).
En 480 mg filmdragerad tablett innehaller 6,4 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

PREVYMIS 240 mg filmdragerade tabletter

Gul, oval tablett med métten 16,5 mm x 8,5 mm, praglad med 591" pa den ena sidan och
foretags-logotypen péa den andra.

PREVYMIS 480 mg filmdragerade tabletter

Rosa, oval, bikonvex tablett med matten 21,2 mm x 10,3 mm, priaglad med ”595” pa den ena sidan och
foretags-logotypen pé den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

PREVYMIS ér avsett som profylax mot reaktivering av cytomegalovirus (CMV) och CMV-sjukdom
hos vuxna CMV-seropositiva mottagare [R+] av en allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

(HSCT).

PREVYMIS ér avsett som profylax mot CMV-sjukdom hos CMV-seronegativa vuxna som har
genomgatt en njurtransplantation fran en CMV-seropositiv donator [D+/R-].

Officiella riktlinjer for korrekt anvdndning av virushammande medel bor beaktas.
4.2 Dosering och administreringssitt

PREVYMIS ska initieras av ldkare med erfarenhet av att behandla patienter som har fatt en allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation eller en njurtransplantation.

2



Dosering

PREVYMIS finns ocksa tillgéngligt som koncentrat till infusionsvétska, 16sning (240 mg och
480 mg).

Det géar att vixla mellan PREVYMIS tabletter och koncentrat till infusionsvétska, 16sning om ldkaren
anser att sa dr lampligt, utan att dosjustering behovs.

Rekommenderad dos av PREVYMIS ir en tablett om 480 mg en gang dagligen.

HSCT

PREVYMIS ska paborjas efter HSCT. PREVYMIS kan paborjas pa transplantationsdagen och inte
senare dn 28 dagar efter HSCT. PREVYMIS kan péborjas fore eller efter engraftment. Profylax med
PREVYMIS ska fortsdtta i 100 dagar efter HSCT.

Forlangd profylaktisk behandling med PREVYMIS i mer dn 100 dagar efter HSCT kan vara av nytta
for vissa patienter som har hog risk for sen reaktivering av CMV (se avsnitt 5.1). Sékerheten och
effekten vid anvandning av PREVYMIS i mer &n 200 dagar har inte studerats i kliniska studier.

Njurtransplantation
PREVYMIS ska péborjas pa transplantationsdagen och inte senare &n 7 dagar efter njurtransplantation
och ska fortsétta i 200 dagar efter transplantation.

Dosjustering

Om PREVYMIS administreras samtidigt som ciklosporin ska dosen PREVYMIS minskas till 240 mg

en gang dagligen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

e Om ciklosporin sitts in efter att behandling med PREVYMIS inletts ska nidsta dos av PREVYMIS
minskas till 240 mg en gang dagligen.

e Om ciklosporin sitts ut efter att behandling med PREVYMIS inletts ska nésta dos av PREVYMIS
okas till 480 mg en gang dagligen.

e  Om behandlingen med ciklosporin avbryts tillfélligt pd grund av héga nivéer av ciklosporin
behovs ingen dosjustering av PREVYMIS.

Missad dos

Patienterna ska instrueras att om de missar en dos PREVYMIS ska den tas sa snart de kommer ihag
det. Om de inte kommer ihag det forrdn det dr dags for nédsta dos ska den missade dosen hoppas 6ver
och patienten ska fortsitta ta tabletterna enligt det vanliga schemat. Patienterna ska inte ta dubbel dos
eller ta mer 4n den ordinerade dosen.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering av PREVYMIS krivs pa grund av alder (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosen av PREVYMIS behover inte justeras vid latt (Child-Pugh klass A) till mattligt (Child-Pugh
klass B) nedsatt leverfunktion. PREVYMIS rekommenderas inte till patienter med kraftigt
(Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt lever- och njurfunktion
PREVYMIS rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion i kombination med
mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av PREVYMIS rekommenderas for patienter med mild, mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion. Ingen dosrekommendation kan ges till patienter med terminal njursjukdom
(ESRD) med eller utan dialys. Effekt och sdkerhet har inte visats hos patienter med ESRD.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av PREVYMIS for patienter under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga (se avsnitt 5.1).

Administreringssiitt

For oral anvéndning.
Tabletten ska svéljas hel och kan tas med eller utan foda. Tabletten ska inte delas, krossas eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med pimozid (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig administrering med ergotalkaloider (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig administrering med Johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.5).

Nar letermovir kombineras med ciklosporin:

Samtidig anvdndning av dabigatran, atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin eller pitavastatin ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Monitorering av CMV-DNA hos HSCT-mottagare

I en fas 3-studie (P001) har sdkerheten och effekten av letermovir faststéllts hos HSCT-patienter med
negativt testresultat for CMV-DNA fore initiering av profylaktisk behandling. CMV-DNA
monitorerades veckovis till vecka 14 efter transplantation och direfter varannan vecka till vecka 24.
Profylax med letermovir avbréts och preemptiv standardbehandling (PET) pabdrjades vid kliniskt
signifikant CMV-DNAemi eller sjukdom. For patienter dir profylax med letermovir pabérjades och
for vilka test av CMV-DNA vid baseline senare visade sig vara positivt, kunde profylaktisk
behandling fortsdtta om kriterierna fér PET inte hade uppfyllts (se avsnitt 5.1).

Risk for biverkningar eller simre behandlingseffekt pa grund av likemedelsinteraktioner

Samtidig anvéndning av PREVYMIS och vissa lidkemedel kan orsaka kinda eller potentiellt
signifikanta ldkemedelsinteraktioner, av vilka nagra kan leda till:
o cventuellt kliniskt signifikanta biverkningar pa grund av hégre exponering for samtidiga
lakemedel eller for letermovir.
o signifikant ldgre plasmakoncentration av det samtidiga ldkemedlet, vilket kan leda till simre
behandlingseffekt av det samtidiga ldkemedlet.

Se tabell 1 for information om atgérder for att forhindra eller hantera dessa kénda eller potentiellt
signifikanta interaktioner, inklusive doseringsrekommendationer (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Likemedelsinteraktioner

PREVYMIS ska anvindas med forsiktighet tillsammans med likemedel som &r CYP3A-substrat med
snévt terapeutiskt intervall (t ex alfentanil, fentanyl och kinidin) eftersom samtidig administrering kan



leda till hogre plasmakoncentrationer av CYP3A-substrat. Noggrann monitorering och/eller
dosjustering av samtidigt administrerade CYP3A-substrat rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Okad monitorering av ciklosporin, takrolimus och sirolimus rekommenderas generellt de tva forsta
veckorna efter att letermovir har pdborjats och avslutats (se avsnitt 4.5) savél som efter fordndring av
administreringsséttet av letermovir.

Letermovir &r en mattlig inducerare av enzymer och transportorer. Induktion kan ge upphov till
minskade plasmakoncentrationer av vissa metaboliserade och transporterade ldkemedel (se

avsnitt 4.5). Terapeutisk ldkemedelsovervakning (TDM) rekommenderas darfér av vorikonazol .
Samtidig anvidndning av dabigatran ska undvikas pa grund av risk fér minskad effekt av dabigatran.

Letermovir kan 6ka plasmakoncentrationer av likemedel som transporteras av OATP1B1/3, sdsom
t ex ett flertal statiner (se avsnitt 4.5 och tabell 1).

Hjédlpdmnen

PREVYMIS innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstand
bor inte anvinda detta 1dkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lidkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Allmén information géllande skillnader i exponering mellan olika behandlingsregimer med letermovir

-Den beridknade plasmaexponeringen av letermovir dr olika beroende pa behandlingsregimen som
anvénds (se tabell i avsnitt 5.2). De kliniska konsekvenserna av ldkemedelsinteraktioner for letermovir
kommer dérfor vara beroende av vilken behandlingsregim av letermovir som anvinds samt om
letermovir kombineras med ciklosporin eller inte.

-Kombinationen av ciklosporin och letermovir kan leda till tydligare eller fler effekter pa samtidigt
administrerade likemedel, jaimfort med enbart letermovir (se tabell 1).

Effekt av andra likemedel pa letermovir

Eliminieringsvégarna for letermovir in vivo dr utséndring via gallan och glukoronidering. Den relativa
betydelsen av dessa végar &r inte kdnd. Bada elimineringsvégarna involverar aktivt upptag i
hepatocyterna via levertransportproteinerna OATP1B1/3. Efter upptag medieras glukoronidering av
letermovir av UGT1A1 och 3. Letermovir verkar ocksa vara substrat fér P-gp och BCRP-medierad
efflux i lever och tarm (se avnitt 5.2).

Inducerare av enzymer eller transportdrer som metaboliserar likemedel

Samtidig administrering av PREVYMIS (med eller utan ciklosporin) med starka och mattliga
inducerare av transportorer (t.ex. P-gp) och / eller enzymer (t.ex. UGT) rekommenderas inte, eftersom
det kan ge upphov till subterapeutisk exponering for letermovir (se tabell 1).

-Exempel pa starka inducerare inkluderar rifampicin, fenytoin, karbamazepin, Johannesort (Hypericum
perforatum), rifabutin och fenobarbital.

-Exempel pa mattliga inducerare inkluderar tioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz och
etravirin.

Samtidig administrering av rifampicin resulterade i en initial f6rhojd plasmakoncentration av
letermovir (pé grund av hdmning OATP1B1/3 och/eller P-gp) som inte &r kliniskt relevant, f6ljt av
kliniskt relevanta minskade plasmakoncentrationer av letermovir (pa grund av induktion av P-gp /
UGT) med kontinuerlig samtidig administrering av rifampicin (se tabell 1).



Ytterligare effekter av andra produkter pa letermovir vid kombination med ciklosporin

Hdmmare av OATPI1BI1 eller 3

Samtidig administrering av PREVYMIS och ldkemedel som &r himmare av transportproteinerna
OATP1B1/3 kan leda till forh6jd plasmakoncentration av letermovir. Om PREVYMIS ges samtidigt
som ciklosporin (en potent OATP1B1/3-hdmmare) dr den rekommenderade dosen PREVYMIS

240 mg en gang dagligen (se tabell 1 och avsnitt 4.2 och 5.2). Forsiktighet rekommenderas om andra
hiammare av OATP1B1/3 adderas till letermovir kombinerat med ciklosporin.

—Exempel p&d himmare av OATP1BI1 inkluderar, gemfibrozil, erytromycin, klaritromycin och flera
proteashdmmare (atazanavir, simeprevir).

Hdmmare av P-gp/BCRP
Resultat in vitro visar att letermovir dr substrat till P-gp/BCRP. Forindringar i plasmakoncentrationen

av letermovir pa grund av hamning av P-gp/BCRP av itrakonazol var inte kliniskt relevant.

Effekt av letermovir pa andra likemedel

Lékemedel som huvudsakligen elimineras genom metabolism eller som paverkas av aktiv transport
Letermovir dr en allmén inducerare in vivo av enzymer och transportérer. Om inte ett sédrskilt enzym
eller en sidrskild transportor ocksa himmas (se nedan) kan induktion férvintas. Letermovir kan dérfor
potentiellt leda till minskad plasmaexponering och mdojligen minskad effekt av samtidigt
administrerade likemedel som huvudsakligen elimineras via metabolism eller aktiv transport.

Storleken pé effekten av induktionen 4r beroende av administreringsséttet av letermovir samt om
ciklosporin anvinds samtidigt eller inte.

Fullstandig induktionseffekt kan forvéntas efter 10-14 dagars behandling med letermovir. Tiden som
behovs for att na steady state av ett specifikt likemedel som paverkats kommer ocksa att inverka pa
tiden som behdvs for att né fullstdndig effekt i plasmakoncentrationer.

In vitro ér letermovir en himmare av CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 och
OATS3 vid koncentrationer relevanta for in vivo. Studier in vivo som finns tillgdngliga underséker
nettoeffekten pA CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 samt CYP2C19. Nettoeffekten in vivo pa andra listade
enzymer och transportérer 4r inte kdnd. Detaljerad information presenteras nedan.

Det 4r inte kdnt om letermovir kan paverka exponeringen av piperacillin/tazobactam, amfotericin B
och mikafungin. Den potentiella interaktionen mellan letermovir och dessa likemedel har inte
undersokts. Det finns en teoretisk risk for minskad exponering pa grund av induktion, men storleken
pa effekten och ddrmed den kliniska relevansen &r for narvarande inte kind.

Lékemedel som metaboliseras av CYP3A

Letermovir dr en méttlig hdmmare av CYP3A in vivo. Samtidig administrering av PREVYMIS och
oralt midazolam (ett CYP3A-substrat) resulterade i 2-3 ganger 6kade plasmakoncentrationer av
midazolam. Samtidig administrering av PREVYMIS kan leda till en kliniskt relevant 6kning av
plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade CYP3A-substrat (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).
-Exempel pa sddana likemedel inkluderar vissa immunsuppressiva medel (t ex ciklosporin,
takrolimus, sirolimus), HMG-CoA-reduktashimmare och amiodaron (se tabell 1). Pimozid och
ergotalkaloider dr kontraindicerade (se avsnitt 4.3).

Storleken p& den hammande effekten av CYP3A ir beroende av administreringssittet av letermovir
samt om ciklosporin anvénds samtidigt eller inte.

Pé grund av tidsberoende himning och samtidig induktion kan nettoeffekten av enzymhamning
eventuellt inte nas forrdn efter 10-14 dagar. Tiden som behovs for att na steady state av ett specifikt
likemedel som paverkats kommer ocksa att inverka pa tiden som behovs for att na fullstindig effekt i
plasmakoncentrationer. Nér behandlingen avslutas tar det 10-14 dagar innan den hammande effekten
forsvinner. Om monitorering sker, rekommenderas detta de tvé forsta veckorna efter att letermovir har



paborjats och avslutats (se avsnitt 4.4) savil som efter fordndring av administreringsséttet av
letermovir.

Lékemedel som transporteras av OATPIB1/3

Letermovir himmar OATP1B1/3-transportproteiner. Administrering av PREVYMIS kan leda till
kliniskt relevanta 6kningar av plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade
OATPI1B1/3-substrat.

-Exempel pa sadana ldkemedel inkluderar HMG-CoA-reduktashdmmare, fexofenadin, repaglinid och
glyburid (se tabell 1). Vid jamforelse av behandlingsregimer med letermovir som administreras utan
ciklosporin &r effekten tydligare efter intravends administrering dn efter peroral administrering av
letermovir.

Omfattningen av OATP1B1/3-hdmningen pé samtidigt administrerade ldkemedel &r troligen storre nér
PREVYMIS administreras samtidigt som ciklosporin (en potent himmare av OATP1B1/3). Detta bor
beaktas nér letermovir behandlingsregim @ndras under behandling med ett OATP1B1/3-substrat.

Léikemedel som metaboliseras av CYP2C9 och/eller CYP2C19

Samtidig administrering av PREVYMIS och vorikonazol (ett CYP2C19-substrat) resulterade i
signifikant minskade plasmakoncentrationer av vorikonazol, vilket tyder pa att letermovir &r en
inducerare av CYP2C19. Aven CYP2C9 induceras troligen. Letermovir kan minska exponeringen for
CYP2C9 och/eller CYP2C19-substrat vilket potentiellt kan resultera i subterapeutiska nivaer.
-Exempel pa sddana ldkemedel inkluderar warfarin, vorikonazol, diazepam, lansoprazol, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, tilidin och tolbutamid (se tabell 1).

Effekten forvintas vara mindre uttalad for peroral letermovir utan ciklosporin dn for intravends
letermovir med eller utan ciklosporin eller peroral letermovir med ciklosporin. Detta ska beaktas nér
letermovir behandlingsregimer dndras under behandling med CYP2C9- eller CYP2C19-substrat. Se
dven allmén information om induktion ovan, som giller tidsaspekter av interaktionen.

Likemedel som metaboliseras av CYP2C8

Letermovir hammar CYP2CS in vitro men kan ocksa inducera CYP2CS baserat pa dess
induktionspotential. Nettoeffekten in vivo inte kind.

-Ett exempel pé ett ldkemedel som huvudsakligen elimineras via CYP2C8 dr repaglinid (se tabell 1).
Samtidig anvdndning av repaglinid och letermovir med eller utan ciklosporin rekommenderas inte.

Likemedel som transporteras av P-gp i tarmen

Letermovir dr en inducerare av intestinalt P-gp. Administrering av PREVYMIS kan resultera i kliniskt
signifikant minskning i plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lidkemedel som i hog grad
transporteras av P-gp i tarmen. Exempel pa sddana ldkemedel &r dabigatran och sofosbuvir.

Likemedel som metaboliseras av CYP2B6, UGT1AI eller transporteras av BCRP eller OATP2B1
Letermovir dr en allmén inducerare in vivo men har ocksa observerats himma CYP2B6, UGT1A1,
BCRP och OATP2BI in vitro. Nettoeftekten in vivo &r inte kénd. Plasmakoncentrationer av lakemedel
som ir substrat till dessa enzymer eller transportorer kan dérfor oka eller minska nér de administreras
samtidigt som letermovir. Ytterligare monitorering kan rekommenderas, se forskrivarinformationen
for sddana ldkemedel.

-Exempel pa likemedel som metaboliseras av CYP2B6 inkluderar bupropion.

-Exempel pa likemedel som metaboliseras av UGT1A1 ér raltegravir och dolutegravir.

-Exempel pa ldkemedel som transporteras av BCRP inkluderar rosuvastatin och sulfasalazin.

-Ett exempel pa ett lidkemedel som transporteras av OATP2B1 &r celiprolol.

Léiikemedel som transporteras av den renala transportéren OAT3

Data in vitro visar att letermovir dr en himmare av OAT3. Letermovir kan dérfoér vara en himmare av
OATS3 in vivo. Plasmakoncentrationer av lakemedel som transporteras av OAT3 kan oka.

-Exempel pa likemedel som transporteras av OAT3 inkluderar ciprofloxacin, tenofovir, imipenem och
cilastatin.



Allmin information

Om dosjusteringar av samtidiga ldkemedel gors pa grund av behandling med PREVYMIS, ska doserna
justeras pa nytt ndr behandlingen med PREVYMIS har avslutats. En dosjustering kan bli nddvéndig

vid férdndring av administreringssétt eller byte av immunsuppressivt likemedel.

Tabell 1 visar faststillda och potentiellt kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner. De
lakemedelsinteraktioner som beskrivs baseras pa studier av PREVYMIS eller ar
lakemedelsinteraktioner som foérvintas kunna forekomma med PREVYMIS (se avsnitt 4.3, 4.4, 5.1

och 5.2).

Tabell 1: Interaktioner och dosrekommendationer vid administrering med andra likemedel.
Observera att tabellen inte ér heltickande men ger exempel pa kliniskt relevanta interaktioner.
Se dven den allméinna informationen gilllande likemedelsinteraktioner ovan.

Om inte annat anges har interaktionsstudier utférts med oralt letermovir utan ciklosporin.
Observera att interaktionspotentialen och kliniska konsekvenser kan vara annorlunda
beroende pa om letermovir administreras peroralt eller intravendst, och om ciklosporin
anvinds samtidigt eller inte. Vid forindring av administreringssitt eller byte av
immunsuppressivt liikemedel ska rekommendationen giillande samtidig administrering ses

over.

Samtidigt liikemedel Effekt pa koncentrationen” | Rekommendationer vid samtidig
Medelvirdeskvot (90 % administrering med PREVYMIS
konfidensintervall) for
AUC, Cpax (sannolik
verkningsmekanism)

Antibiotika

nafcillin Interaktionen har inte Nafcillin kan minska
studerats. plasmakoncentrationer av letermovir.
Forvéntad: Samtidig administrering av PREVYMIS
| letermovir och nafcillin rekommenderas inte.
(induktion av P-gp/UGT)

Antimykotika

flukonazol <> flukonazol Ingen dosjustering behovs.

(400 mg AUC 1,03 (0,99; 1,08)

engangsdos)/letermovir | Cmax 0,95 (0,92; 0,99)

(480 mg engéngsdos)
<> letermovir
AUC 1,11 (1,01; 1,23)

Cmax 1,06 (0,93; 1,21)
Interaktionen vid steady state
har inte studerats.

Forvintad:

<> flukonazol

> letermovir

itrakonazol > itrakonazol Ingen dosjustering behovs.

(200 mg en géng AUC 0,76 (0,71, 0,81)

dagligen Cmax 0,84 (0,76; 0,92)

peroralt)/letermovir

(480 mg en géng > letermovir

dagligen peroralt) AUC 1,33 (1,17; 1,51)

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




Samtidigt liikemedel Effekt pa koncentrationen” | Rekommendationer vid samtidig
Medelvirdeskvot (90 % administrering med PREVYMIS
konfidensintervall) for
AUC, Cuax (sannolik
verkningsmekanism)

posakonazol* > posakonazol Ingen dosjustering behovs.

(300 mg AUC 0,98 (0,82; 1,17)

engangsdos)/letermovir | Cmax 1,11 (0,95; 1,29)

(480 mg dagligen)

vorikonazol* | vorikonazol Om samtidig administrering dr nodvandig

(200 mg tva ganger AUC 0,56 (0,51; 0,62) rekommenderas TDM av vorikonazol de

dagligen)/letermovir Cmax 0,61 (0,53; 0,71) tva forsta veckorna efter att letermovir har

(480 mg dagligen) paborjats och avslutats savil som efter

(induktion av CYP2C9/19)

fordndring av administreringssittet av
letermovir eller immunsuppressivt
lakemedel.

Antimykobakteriella me

del

rifabutin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Rifabutin kan minska
plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av PREVYMIS
och rifabutin rekommenderas inte.

rifampicin
(600 mg engangsdos —letermovir
peroralt / letermovir AUC 2,03 (1,84; 2,26)
(480 mg engéngsdos Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
peroralt) C24 2,01 (1,59; 2,54)
(hamning av OATP1B1/3
och/eller P-gp)
(600 mg engangsdos <> letermovir
intravendst) / letermovir | AUC 1,58 (1,38; 1,81)
(480 mg en géng Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
dagligen peroralt) C240,78 (0,65; 0,93)
(hamning av OATP1B1/3 Flera doser rifampicin minskar
eller/och P-gp) plasmakoncentrationer av letermovir.
(600 mg en gang | letermovir Samtidig administrering av PREVYMIS
dagligen peroralt) / AUC 0,81 (0,67; 0,98) och rifampicin rekommenderas inte.

letermovir (480 mg en
gang dagligen peroralt)

Chmax 1,01 (0,79; 1,28)
C240,14 (0,11; 0,19)

(Summan av hdmning av
OATP1B1/3 och/eller P-gp
och induktion av P-gp/UGT)

(600 mg en géng
dagligen peroralt

(24 timmar efter
rifampicin))¥/ letermovir
(480 mg en géng
dagligen peroralt)

| letermovir

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

(Induktion av P-gp/UGT)




Samtidigt liikemedel Effekt pa koncentrationen” | Rekommendationer vid samtidig
Medelvirdeskvot (90 % administrering med PREVYMIS
konfidensintervall) for
AUC, Cuax (sannolik
verkningsmekanism)

Antipsykotiska medel

tioridazin Interaktionen har inte Tioridazin kan minska

studerats.
Forviantad:
| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av PREVYMIS
och tioridazin rekommenderas inte.

Endotelinantagonister

bosentan

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Bosentan kan minska
plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av PREVYMIS
och bosentan rekommenderas inte.

Antivirala medel

aciklovir* <> aciklovir Ingen dosjustering behovs.

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

engangsdos)/letermovir | Cmax 0,82 (0,71; 0,93)

(480 mg dagligen)

valaciklovir Interaktionen har inte Ingen dosjustering behovs.
studerats.
Forvéntad:
> valaciklovir

Naturliikemedel

Johannesort (Hypericum | Interaktionen har inte Johannesort kan minska

perforatum) studerats. plasmakoncentrationer av letermovir.
Forvéntad: Samtidig administrering av PREVYMIS
| letermovir och Johannesort dr kontraindicerad.
(induktion av P-gp/UGT)

HIV likemedel

efavirenz Interaktionen har inte Efavirenz kan minska

studerats.
Forviantad:
| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

1 eller | efavirenz
(h&mning eller induktion av

plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av PREVYMIS
och efavirenz rekommenderas inte.

CYP2B6)
etravirin, nevirapin, Interaktionen har inte Dessa antivirala medel kan minska
ritonavir, lopinavir studerats. plasmakoncentrationer av letermovir.
Forviantad: Samtidig administrering av PREVYMIS

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

och dessa antivirala medel rekommenderas
inte.
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Samtidigt liikemedel

Effekt pa koncentrationen®

Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax (sannolik
verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

HMG-CoA-reduktashimmare

atorvastatint 1 atorvastatin Biverkningar associerade med statiner,
(20 mg AUC 3,29 (2,84; 3,82) sasom myopati, ska monitoreras noggrant.
engangsdos)/letermovir | Cmax 2,17 (1,76; 2,67) Dosen av atorvastatin ska inte dverstiga
(480 mg dagligen) 20 mg dagligen vid samtidig administrering
(hdmning av CYP3A, med PREVYMIS?.
OATP1B1/3)
Aven om interaktionen inte har studerats
forvintas dkningen i
plasmakoncentrationer for atorvastatin vara
storre ndr PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin dn vid enbart
PREVYMIS. Atorvastatin &r
kontraindicerat nir PREVYMIS
administreras samtidigt som ciklosporin.
simvastatin, Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka plasmakoncentrationer
pitavastatin, studerats. av dessa statiner visentligt. Samtidig
rosuvastatin Forvéntad: administrering rekommenderas inte vid
1T HMG-CoA- enbart PREVYMIS.
reduktashimmare
Nar PREVYMIS administreras samtidigt
(hdamning av CYP3A, som ciklosporin dr anvdndning av dessa
OATP1B1/3) statiner kontraindicerat.
fluvastatin, Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka koncentrationer av
pravastatin studerats. statiner i plasma.
Forvantad:
1 HMG-CoA- Dosreducering av dessa statiner kan bli
reduktashimmare nodviandig vid samtidig administrering med
PREVYMIS®. Biverkningar associerade
(himning av OATP1B1/3 med statiner, sésom myopati, ska
och/eller BCRP) monitoreras noga.

Nér PREVYMIS administreras samtidigt
som ciklosporin rekommenderas inte
pravastatin. For fluvastatin kan en
dosreducering vara nddvindig”.
Biverkningar associerade med statiner,
sdsom myopati, ska monitoreras noggrant.

Immunsuppressiva medel

ciklosporin 1 ciklosporin

(50 mg AUC 1,66 (1,51; 1,82)
engangsdos)/letermovir | Cnax 1,08 (0,97; 1,19)
(240 mg dagligen)

(h&mning av CYP3A)
ciklosporin (200 mg 1 letermovir
engangsdos)/letermovir | AUC 2,11 (1,97; 2,26)
(240 mg dagligen) Cmax 1,48 (1,33; 1,65)

(h&mning av OATP1B1/3)

Om PREVYMIS administreras samtidigt
som ciklosporin ska dosen PREVYMIS
minskas till 240 mg en gang dagligen (se
avsnitt 4.2 och 5.1).

Frekvent monitorering av koncentrationen
ciklosporin i helblod ska goras under
behandling, vid foréndring i
administreringsséttet av PREVYMIS och
vid utsittning av PREVYMIS. Dosen av
ciklosporin justeras darefter”.

11




Samtidigt liikemedel Effekt pa koncentrationen” | Rekommendationer vid samtidig
Medelvirdeskvot (90 % administrering med PREVYMIS
konfidensintervall) for
AUC, Cuax (sannolik
verkningsmekanism)

mykofenolatmofetil > mykofenolsyra Ingen dosjustering behovs.

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

engangsdos)/letermovir | Cmax 0,96 (0,82; 1,12)

(480 mg dagligen)
> letermovir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)

Conax 1,11 (0,92; 1,34)

sirolimus* 1 sirolimus Frekvent monitorering av koncentrationen

(2 mg AUC 3,40 (3,01; 3,85) sirolimus i helblod ska goéras under

engangsdos)/letermovir | Cmax 2,76 (2,48; 3,06) behandling, vid férdndring i

(480 mg dagligen) administreringssittet av PREVYMIS och
(hdamning av CYP3A) vid utsdttning av PREVYMIS. Dosen av

sirolimus justeras dérefter”.
Interaktionen har inte Frekvent monitorering av koncentrationer
studerats. sirolimus rekommenderas vid initiering och
Forvantad: utsdttning av ciklosporin vid samtidig
> letermovir administrering med PREVYMIS.
Nér PREVYMIS administreras samtidigt
som ciklosporin, se dven
forskrivarinformationen for sirolimus
gillande specifika
doseringsrekommendationer vid
anvéndning av sirolimus tillsammans med
ciklosporin.
Nér PREVYMIS administreras samtidigt
som ciklosporin, kan d6kningen i
koncentrationer sirolimus vara hogre 4n vid
enbart PREVYMIS.

takrolimus 1 takrolimus Frekvent monitorering av koncentrationen

(5 mg AUC 2,42 (2,04; 2,88) takrolimus i helblod ska goéras under

engangsdos)/letermovir | Cmax 1,57 (1,32; 1,86) behandling, vid férdndring i

(480 mg dagligen) administreringssittet av PREVYMIS och
(hdamning av CYP3A) vid utsdttning av PREVYMIS. Dosen av

takrolimus justeras darefter”.

takrolimus

(5 mg <> letermovir

engangsdos)/letermovir | AUC 1,02 (0,97; 1,07)

(80 mg tva ganger Crmax 0,92 (0,84; 1)

dagligen)

Orala preventivmedel

etinylostradiol (EE)
(0,03 mg)/levonorgestrel
(LNG)?

(0,15 mg)
engangsdos/letermovir
(480 mg dagligen)

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

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

Ingen dosjustering behovs.
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Samtidigt liikemedel

Effekt pa koncentrationen®

Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

AUC, Cuax (sannolik
verkningsmekanism)
Andra systemiskt Risk for | hormonella Letermovir kan minska
verkande orala preventivimedel plasmakoncentrationer av andra orala
hormonella preventivmedel och ddrmed péaverka deras
preventivmedel effekt.
For att tillrdcklig preventiv effekt ska
sdkerstdllas med orala preventivmedel ska
produkter som innehéller EE och LNG
viljas.
Antidiabetika
repaglinid Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka eller minska
studerats. plasmakoncentrationer av repaglinid.
Forvéntad: (Nettoeffekten &r inte kdnd).
1 eller | repaglinid
Samtidig anvandning rekommenderas inte.
(induktion av CYP2CS,
hdmning av CYP2CS8 och Nér PREVYMIS administreras samtidigt
OATP1B) som ciklosporin férvintas
plasmakoncentrationer av repaglinid 6ka pa
grund av ytterligare himning av OATP1B
genom ciklosporin. Samtidig anvéndning
rekommenderas inte”.
glyburid Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka plasmakoncentrationer

studerats.
Forvintad:
1 glyburid

(hdmning av OATP1B1/3,
himning av CYP3A,
induktion av CYP2C9)

av glyburid.

Frekvent monitorering av koncentrationen
glukos rekommenderas de tva forsta
veckorna efter att letermovir har paborjats
och avslutats savil som efter fordndring av
administreringsséttet av letermovir.

Nér PREVYMIS administreras samtidigt
som ciklosporin, se d&ven
forskrivarinformationen for glyburid
gillande specifika
doseringsrekommendationer.

Antiepileptika (se dven allmén information)

karbamazepin
fenobarbital

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Karbamazepin eller fenobarbital kan
minska plamakoncentrationer av
letermovir.

Samtidig administrering av PREVYMIS
och karbamazepin eller fenobarbital
rekommenderas inte.
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Samtidigt liikemedel Effekt pa koncentrationen” | Rekommendationer vid samtidig
Medelvirdeskvot (90 % administrering med PREVYMIS
konfidensintervall) for
AUC, Cuax (sannolik
verkningsmekanism)

fenytoin Interaktionen har inte Fenytoin kan minska
studerats. plasmakoncentrationer av letermovir.
Forvéntad:

| letermovir
(induktion av P-gp/UGT)
| fenytoin

(induktion av CYP2C9/19)

Letermovir kan minska
plasmakoncentrationer av fenytoin.

Samtidig administrering av PREVYMIS
och fenytoin rekommenderas inte.

Orala antikoagulantia

warfarin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| warfarin

(induktion av CYP2C9)

Letermovir kan minska
plasmakoncentrationer av warfarin.

Frekvent monitorering av INR
(International Normalised Ratio) ska goras
nédr warfarin administreras tillsammans
med behandling med PREVYMIS?.
Monitorering rekommenderas de tva forsta
veckorna efter att letermovir har paborjats
och avslutats sdvil som efter fordndring av
administreringssittet av letermovir eller
immunsuppressivt lakemedel.

dabigatran Interaktionen har inte Letermovir kan minska
studerats. plasmakoncentrationer av dabigatran och
Forvéntad: kan minska effekten av dabigatran.
| dabigatran Samtidig anvdndning av dabigatran ska
undvikas pa grund av risken for minskad
(induktion av intestinalt effekt av dabigatran.
P-gp)
Nér PREVYMIS administreras samtidigt
med ciklosporin dr dabigatran
kontraindicerat.
Sedativa likemedel
midazolam 1 midazolam Noggrann klinisk monitorering for

(1 mg engangsdos
intravendst)/letermovir
(240 mg en géng
dagligen peroralt)

midazolam (2 mg
engangsdos
peroralt)/letermovir
(240 mg en géng
dagligen peroralt)

intravenost:
AUC 1,47 (1,37; 1,58)
Chax 1,05 (0,94; 1,17)

peroralt:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Cumax 1,72 (1,55; 1,92)

(h&mning av CYP3A)

andningsdepression och/eller forldngd
sedering ska iakttas vid samtidig
administrering av PREVYMIS och
midazolam. Dosjustering av midazolam ska
overvigas”. Okningen i midazolam
plasmakoncentrationer kan vara hogre nér
midazolam administreras peroralt vid
klinisk dos tillsammans med letermovir &n
vid dosen som har studerats.
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Samtidigt liikemedel

Effekt pa koncentrationen®
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax (sannolik
verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

Opioida agonister

Exempel: alfentanil,
fentanyl

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

1 opioider metaboliserade av
CYP3A

(h&mning av CYP3A)

Frekvent monitorering avseende
biverkningar av dessa lakemedel
rekommenderas under samtidig
administrering. Dosen av opioider
metaboliserade av CYP3A kan behdva
justeras” (se avsnitt 4.4).

Monitorering rekommenderas dven vid
fordndring av administreringssétt. Nér
PREVYMIS administreras samtidigt som
ciklosporin kan okningen i
plasmakoncentrationer for opioider
metaboliserade av CYP3A vara storre.
Noggrann klinisk évervakning for
andningsdepression och/eller forldngd
sedering ska iakttas vid samtidig
administrering av PREVYMIS i
kombination med ciklosporin och alfentanil
eller fentanyl. Se respektive
forskrivarinformation (se avsnitt 4.4).

Antiarytmika
amiodaron Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka plasmakoncentrationer
studerats. av amiodaron.
Forviantad:
1 amiodaron Frekvent monitorering av biverkningar
relaterade till amiodaron rekommenderas
(frimst himning av CYP3A | vid samtidig administrering. Nar
och himning eller induktion | amiodaron och PREVYMIS administreras
av CYP2CS8) samtidigt ska monitorering av
koncentrationen amiodaron utféras
regelbundet”.
kinidin Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka plasmakoncentrationer

studerats.
Forvintad:
1 kinidin

(hgmning av CYP3A)

av kinidin.

Noggrann klinisk monitorering ska iakttas
vid samtidig administrering av
PREVYMIS och kinidin. Se respektive
forskrivarinformation”.

Kardiovaskuléira likemedel

digoxint

(0,5 mg
engangsdos)/letermovir
(240 mg tva ganger
dagligen)

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

(induktion av P-gp)

Ingen dosjustering behovs.
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Samtidigt liikemedel Effekt pa koncentrationen” | Rekommendationer vid samtidig
Medelvirdeskvot (90 % administrering med PREVYMIS
konfidensintervall) for
AUC, Cuax (sannolik
verkningsmekanism)

Protonpumpshimmare

omeprazol Interaktionen har inte Letermovir kan minska
studerats. plasmakoncentrationer av
Fo6rvintad: CYP2C19-substrat.
| omeprazol

Klinisk monitorering och dosjustering kan
(induktion av CYP2C19) vara nodvandigt.
Interaktionen har inte
studerats.
Forvintad:
< letermovir
pantoprazol Interaktionen har inte Letermovir kan minska

studerats.
Forvéntad:
| pantoprazol

(troligen pa grund av
induktion av CYP2C19)

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

<> letermovir

plasmakoncentrationer av
CYP2C19-substrat.

Klinisk monitorering och dosjustering kan
vara nédvandigt.

Vakenhetsreglerande medel

modafinil

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Modafinil kan minska
plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av PREVYMIS
och modafinil rekommenderas inte.

*Tabellen 4r inte heltickande.

T | = minskning, 1 = 6kning

< = ingen kliniskt relevant forandring
t Envigs-interaktionsstudie som bedémde effekten av letermovir pa samtidigt administrerat likemedel.
Y Dessa data ir effekten av rifampicin pa letermovir 24 timmar efter den sista rifampicindosen.

#Se respektive forskrivarinformation.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data frdn anvidndningen av letermovir i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
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PREVYMIS rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning
Det dr okdnt om letermovir utsondras i brostmjolk.

Tillgéngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att letermovir utsondras i mjélk (se
avsnitt 5.3).

En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méaste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
PREVYMIS efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning f6r barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Ingen effekt pé honrattors fertilitet har iakttagits. Irreversibel testikeltoxicitet och nedsatt fertilitet har
observerats hos hanrattor, men inte hos mdss eller apor av hankon.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

PREVYMIS kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Trotthet
och yrsel har rapporterats hos vissa patienter under behandling med PREVYMIS. Detta kan paverka
patientens forméga att framfora fordon och anvénda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerhetsutvirderingen av PREVYMIS baserades pé tre fas 3-studier.

HSCT

1 PO01 fick 565 HSCT-mottagare PREVYMIS eller placebo till och med vecka 14 efter
transplantation. Sékerhetsuppf6ljning skedde till och med vecka 24 efter transplantation (se

avsnitt 5.1).De vanligaste biverkningarna som rapporterades hos minst 1 % av patienterna i gruppen
som fick PREVYMIS och med en frekvens som 6versteg den for placebo var illamaende (7,2 %),
diarré (2,4 %) och krikningar (1,9 %). De vanligaste biverkningarna som ledde till avbruten
behandling med PREVYMIS var illaméende (1,6 %), krikningar (0,8 %) och buksmaértor (0,5 %).

1 P040 fick 218 HSCT-mottagare PREVYMIS eller placebo fran vecka 14 (~100 dagar) till och med
vecka 28 (~200 dagar) efter HSCT. Sékerhetsuppf6ljning skedde till och med vecka 48 efter HSCT (se
avsnitt 5.1). De rapporterade biverkningarna 6verensstimde med sikerhetsprofilen for PREVYMIS
som karakteriseras i studie POO1.

Njurtransplantation
1 P002 fick 292 mottagare av njurtransplantation PREVYMIS till och med vecka 28 (~200 dagar) efter

transplantationen (se avsnitt 5.1).

Sammanfattande tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har forekommit hos patienter som fatt PREVYMIS i kliniska studier.
Biverkningarna listas nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt f6ljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000) eller mycket sdllsynta (<1/10 000).
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Tabell 2: Biverkningar identifierade med PREVYMIS

Frekvens | Biverkning

Immunsystemet

Mindre vanliga | overkénslighet

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga | minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga | dysgeusi, huvudvirk

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | yrsel

Magtarmkanalen

Vanliga illaméende, diarré, krikningar

Mindre vanliga buksmaértor

Lever och gallvigar

Mindre vanliga forhojt alaninaminotransferas, forhojt
aspartataminotransferas

Muskuloskeletala systemet och bindvdyv

Mindre vanliga | muskelryckningar
Njurar och urinvdgar

Mindre vanliga | forhojt blodkreatinin
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Mindre vanliga | trétthet, perifert 6dem

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering av PREVYMIS hos ménniska. I kliniska fas 1-studier fick
86 friska frivilliga PREVYMIS i doser fran 720 mg/dag till 1 440 mg/dag i upp till 14 dagar.
Biverkningsprofilen var likartad den som sags vid den kliniska dosen 480 mg/dag. Det finns ingen
specifik antidot vid 6verdosering av PREVYMIS. Vid en 6verdosering rekommenderas att patienten

overvakas avseende biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling sétts in.

Det 4r inte kdnt om dialys leder till ndgon meningsfull eliminering av PREVYMIS fran cirkulationen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, direkt verkande
virushimmande medel, ATC-kod: JOSAX18

Verkningsmekanism

Letermovir hammar DNA-terminaskomplexet hos CMV, vilket krdvs for klyvning och paketering av
nyproducerat viralt DNA. Letermovir paverkar formationen av normalldnga genom och interfererar
med virionernas mognad.
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Antiviral aktivitet

Genomsnittligt ECso for letermovir vid jamforelse med en samling kliniska CMV-isolat i en
cellodlingsmodell av infektion var 2,1 nM (fran 0,7 till 6,1 nM, n=74).

Virusresistens

[ cellodling

CMV-generna UL51, UL56 och UL89 kodar for subenheter av DNA-terminas hos CMV. Muterat
CMYV med minskad kénslighet for letermovir har bekréftats i cellodling. ECso for rekombinant, muterat
CMYV som uttrycker substitutioner i pULS1 (P91S), pULS56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A,
T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S,
N368D), och pUL89 (N320H, D344E) var 1,6 till < 10 ganger hogre dn for referensvirus av vildtyp.
Dessa substitutioner dr sannolikt inte kliniskt relevanta. ECso f6r rekombinant muterat CMV som
uttrycker pULS51-substitution A95V eller pUL56-substitutionerna N232Y, V236L, V236M, E237D,
E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S och R369T var 10
till 9 300 génger hogre dn for referensvirus av vildtyp. En del av dessa substitutioner har observerats
hos patienter som uppvisat misslyckad profylaktisk behandling i kliniska studier (se nedan).

[ kliniska studier

I en fas 2b-studie studerades letermovir i doser om 60, 120 och 240 mg/dag eller placebo i upp till

84 dagar hos 131 HSCT-mottagare. I denna studie utférdes DNA-sekvensanalys av en utvald region i
ULS56 (aminosyrorna 231 till 369) pa prover fran 12 patienter som genomgatt en misslyckad
profylaktisk behandling med letermovir, och for vilka prover fanns tillgéngliga for analys. En patient
(som fick 60 mg/dag) hade en genotypvariant (GV) som var resistent mot letermovir (V236M).

I en fas 3-studie (P001) utférdes DNA-sekvensanalys pa hela kodningsregionen i UL56 och UL89 pa
prover fran 40 patienter i FAS-populationen som genomgétt en misslyckad profylaktisk behandling
med letermovir, och for vilka prover fanns tillgéngliga for analys. Tva patienter hade en GV som var
resistent mot letermovir, bdda med identifierad substitution i pULS56. En patient hade substitutionen
V236M och den andra patienten hade substitutionen E237G. Ytterligare en patient som hade pavisbar
CMV-DNA vid behandlingsstart (och darfor inte ingick i FAS-populationen) hade
pULS56-substitutioner, C325W och R369T, vilket uppticktes efter avslutad behandling med
letermovir.

I en fas 3-studie (P040) utfordes DNA-sekvensanalys pé hela kodningsregionen i UL51, UL56 och
ULR9 pé prover fran 32 patienter (oavsett behandlingsgrupp) som genomgatt en misslyckad
profylaktisk behandling eller som avbrot tidigt med CMV-viremi. Det detekterades inga substitutioner
associerade med resistens mot letermovir 6ver den validerade analysgransen pa 5 %.

I en fas 3-studie (P002) utférdes DNA-sekvensanalys pa hela kodningsregionen i UL51, UL56 och
UL89 pa prover fran 52 patienter som behandlades med letermovir genomgatt en CMV-sjukdom eller
som avbrot tidigt med CMV-viremi. Det detekterades inga substitutioner associerade med resistens
mot letermovir 6ver den validerade analysgrinsen pa 5 %.

Korsresistens

Korsresistens med ldkemedel som har en annan verkningsmekanism &r osannolik. Letermovir dr
fullstdndigt aktivt mot viruspopulationer med substitutioner som ger resistens mot
CMV-DNA-polymerashdmmare (ganciklovir, cidofovir och foskarnet). En panel av rekombinanta
CMV-stammar med substitutioner som ger resistens mot letermovir var totalt kénsliga for cidofovir,
foskarnet och ganciklovir med undantag av en rekombinant stam med pUL56 E237G-substitution
vilket ger 2,1-faldig minskning av kénsligheten for ganciklovir jamfort med vildtypen.
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Hjirtats elektrofysiologi

Effekten av letermovir pa QTc-intervallet har undersékts vid doser pa upp till 960 mg intravendst i en
randomiserad, engangsdos, aktiv (moxifloxacin 400 mg peroralt) och placebokontrollerad,
4-perioders, noggrann crossover-studie av QT pé 38 friska frivilliga. Letermovir forldnger inte QTc i
nagon kliniskt relevant utstrickning efter en intravends dos om 960 mg, som ger
plasmakoncentrationer ungefér 2 ganger sa hoga som en intravends dos om 480 mg.

Klinisk effekt och séikerhet

Vuxna CMV-seropositiva mottagare [R+] av en allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

P001: Profylax till och med vecka 14 (~100 dagar) efter HSCT

For att utvédrdera profylaktisk behandling med letermovir som forebyggande atgéard mot
CMV-infektion eller -sjukdom, undersoktes effekten av letermovir i en dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenterstudie i fas 3 (P001) pa vuxna CMV-seropositiva mottagare [R+] av
en allogen HSCT. Patienterna randomiserades (2:1) till att fa antingen letermovir i dosen 480 mg en
gang dagligen, justerat till 240 mg om det gavs samtidigt med ciklosporin, eller placebo.
Randomiseringen stratifierades efter studieklinik och risk for CMV -reaktivering (h6g respektive 1ag)
nir patienterna skrevs in i studien. Letermovir sattes in efter HSCT (dag 0-28 efter HSCT) och
fortgick till och med vecka 14 efter HSCT. Letermovir gavs antingen peroralt eller intravendst. Dosen
var densamma oavsett administreringsvég. Patienterna monitorerades till och med vecka 24 efter
HSCT for bedomning av det priméra effektmattet med kontinuerlig uppf6ljning till och med vecka 48
efter HSCT.

Patienterna monitorerades veckovis for CMV-DNA till vecka 14 efter HSCT, och dérefter varannan
vecka till vecka 24 efter HSCT. Preemptiv standardbehandling mot CMV pabdérjades om nivan av
CMV-DNA anségs klinisk signifikant. Patienterna fortsatte att foljas upp till och med vecka 48 efter
HSCT.

Av de 565 behandlade patienterna fick 373 letermovir (varav 99 patienter som fick minst en
intravends dos) och 192 fick placebo (varav 48 patienter som fick minst en intravends dos).
Mediantiden tills behandlingen med letermovir inleddes var 9 dagar efter transplantation. Trettiosju
procent (37 %) av patienterna hade engraftment vid baseline. Medianaldern var 54 ar (intervall: 18 till
78 ar); 56 (15,0 %) av patienterna var 65 ar eller dldre; 58 % var mén, 82 % var vita, 10 % var asiater,
2 % var svarta eller afrikaner och 7 % var latinamerikaner. Vid baseline fick 50 % av patienterna
myeloablativ behandling, 52 % fick ciklosporin och 42 % fick takrolimus. De vanligaste
huvudorsakerna till transplantation var akut myeloisk leukemi (38 %), myeloblastiskt syndrom (15 %)
eller lymfom (13 %). Tolv procent (12 %) av patienterna var positiva for CMV-DNA vid baseline.

Vid baseline hade 31 % av patienterna hog risk for reaktivering, definierat som ett eller fler av
foljande kriterier: HLA (Human Leukocyte Antigen) relaterad donator (syskon) med minst en
mismatch pé ett av foljande tre HLA-loci: HLA-A, -B eller -DR, haploidentisk donator; icke-besliktad
donator med minst en mismatch pa ett av foljande fyra HLA-loci: HLA-A, -B, -C eller -DRB1;
anvindning av navelstringsblod som stamcellskilla; anvédndning av transplantat som genomgatt
T-cellsdepletion ex vivo; Graft-Versus-Host Disease (GVHD) av grad 2 eller hogre som kriver
systemisk kortikosteroidbehandling.

Primdirt effektmatt

Det priméra effektmattet for kliniskt signifikant CMV-infektion i POO1 definierades som incidensen av
CMV-DNAemi som motiverade preemptiv behandling (PET) mot CMV, eller férekomst av
CMV-organsjukdom. Principen Avbruten behandling = Terapisvikt (NC=F, Non-Completer = Failure)
anvindes, vilket innebar att patienter som avbrot studien fore vecka 24 efter HSCT eller for vilka
nagot resultat missats vecka 24 efter HSCT riknades som misslyckanden.

Letermovir uppvisade battre effekt &n placebo i analysen av det priméra effektmattet, se tabell 3. Den
berdknade differensen pa -23,5 % var statistiskt signifikant (ensidigt p-varde <0,0001).
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Tabell 3: P001: Effektresultat hos HSCT-mottagare (princip NC=F, FAS-population)

Letermovir Placebo
(N=325) (N=170)
Parameter n (%) n (%)
Primirt effektmatt 122 (37,5) 103 (60,6)
(Andel patienter med misslyckad profylaktisk
behandling vid vecka 24)
Skiil till misslyckande®
Kliniskt signifikant CM V-infektion 57 (17,5) 71 (41,8)
Nivéer av CMV-DNA som motiverar PET mot 52 (16,0) 68 (40,0)
CMV
CMV-organsjukdom 5(L5) 3(L,8)
Studieavbrott 56 (17,2) 27 (15,9)
Avsaknad av resultat 9(2,8) 5(2,9)
Stratumjusterad behandlingsdifferens
(letermovir-placebo)?
Differens (95 % KI) -23,5(-32,5; -14,6)
p-virde <0,0001

T Misslyckandekategorierna dr dmsesidigt uteslutande och bygger pa kategoriernas hierarki i den
ordning som anges.

%95 % KI och p-virde for behandlingsdifferens i procentuell respons berdknades med stratumjusterad
Mantel-Haenszel-metod, dér differensen viktades efter det harmoniska genomsnittet av
sampelstorleken for varje stratum (hog eller lag risk). Ett ensidigt p-virde pa <0,0249 anviandes for att
faststilla statistisk signifikans.

FAS=fullstindigt analysset. | FAS ingér randomiserade patienter som fétt minst en dos
studielikemedel. Patienter med detekterbart CMV-DNA vid baseline utesluts. Princip for hantering av
saknade védrden: Avbruten behandling = Terapisvikt (NC=F, Non-Completer=Failure) approach. Med
NC=F-principen definierades misslyckande som de patienter som hade en kliniskt signifikant
CMV-infektion eller som avbrot studien i fortid eller saknade ett resultat till och med besoket vecka 24
efter transplantation.

N = antal patienter i varje behandlingsgrupp.

n (%) = antal (procent) av patienterna i varje delkategori.

Observera: Andelen patienter med detekterbart viralt CMV-DNA vid dag 1 och som utvecklade
kliniskt signifikant CM V-infektion till och med vecka 24 efter HSCT var 64,6 % (31/48) i gruppen
som fick letermovir jamfort med 90,9 % (20/22) i placebogruppen. Den uppskattade skillnaden (95 %
KI for skillnaden) var -26,1 % (-45,9 %; -6,3 %) med ett nominellt, ensidigt p-virde <0,0048.

Faktorer som associerades med CMV DNAemi efter vecka 14 efter HSCT hos patienter behandlade
med letermovir var hog risk for reaktivering av CMV vid baseline, GVHD, anviandning av
kortikosteroider och CMV-seronegativ donator.
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Figur 1: P001: Kaplan-Meier-diagram over tid till initiering av PET mot CMV eller debut for
CMV-organsjukdom till och med vecka 24 efter transplantation hos HSCT-mottagare
(FAS-population)

60
Letermovir jamfért med placebo
350 A Stratifierat log-rank test, tva-sidigt p-védrde <0,0001
L= 44,3 %
£k 413% Placcbo , , -+
oS :’__ﬁ-—l—'-'_-'-
T340 7 A+
50 -
Ko f
© E 30 T 3
2 #
© O +
>< &
sZ o
e ‘!" 18,9 %
5220 +
Es
20
3
£10 7
0 -

T T T
Vecka 0 Vecka 14 Vecka 24

Veckor efter transplantation

Antal patienter i riskzon
— Letermovir 325 270 212
~ " Placebo 170 85 70

Det fanns ingen skillnad i incidensen for eller tid till engraftment mellan PREVYMIS och
placebogruppen.

Letermovir hade konsekvent béttre effekt i undergrupperna, vilka var 14g och hog risk for reaktivering
av CMV, konditionerande regimer samt samtidiga immunsuppressiva regimer (se figur 2).
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Figur 2: P001: Forest plot 6ver andelen patienter som paborjade PET-behandling mot CMV,
eller med CMV-organsjukdom till och med vecka 24 efter HSCT, for valda undergrupper
(NC=F metod, FAS population)
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Principen Avbruten behandling = Terapisvikt (NC=F, Non-Completer = Failure) anvéndes, vilket innebar att patienter som avbrot studien
fore vecka 24 efter transplantation eller for vilka nagot resultat missats vecka 24 efter transplantation riknades som misslyckanden.

P040: Profylax fran vecka 14 (~100 dagar) till och med vecka 28 (~200 dagar) efter HSCT

Effekten av att forldnga profylaktisk behandling med letermovir fran vecka 14 (~100 dagar) till och
med vecka 28 (~200 dagar) efter HSCT hos patienter med risk f6r sen CMV-infektion och -sjukdom
undersoktes i en dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie i fas 3 (P040) pa vuxna
CMV-seropositiva mottagare [R+] av en allogen HSCT. Kvalificerade patienter som fullf6ljde
profylaktisk behandling med letermovir till och med ~100 dagar efter HSCT randomiserades (2:1) till
att f4 antingen letermovir eller placebo fran vecka 14 till och med vecka 28 efter HSCT. Patienterna
monitorerades till och med vecka 28 efter HSCT for bedémning av det primira effektmattet med
kontinuerlig uppf6ljning utan profylax till och med vecka 48 efter transplantation.

Av de 218 behandlade patienterna fick 144 letermovir och 74 fick placebo. Medianéaldern var 55 ar
(intervall: 20 till 74 &r); 62 % var min, 79 % var vita, 11 % var asiater, 2 % var svarta och 10 % var
latinamerikaner. De vanligaste orsakerna till transplantation var akut myeloisk leukemi (42 %), akut
lymfatisk leukemi (15 %) och myeloblastiskt syndrom (11 %).

Vid inskrivning i studien hade alla patienter riskfaktorer for sen CMV-infektion eller -sjukdom, varav
64 % hade tva eller flera riskfaktorer. De inkluderade riskfaktorerna var HLA relaterad donator
(syskon) med minst en mismatch pa ett av foljande tre HLA-loci: HLA-A, -B eller -DR, haploidentisk
donator; icke-besléktad donator med minst en mismatch pa ett av foljande fyra HLA-loci:

HLA-A, -B, -C eller -DRB1; anvindning av navelstringsblod som stamcellskélla; anvindning av
transplantat som genomgatt T-cellsdepletion ex vivo; mottagande av anti-tymocyt globulin;
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mottagande av alemtuzumab; anvéndning av systemisk prednisolon (eller motsvarande) i en dos pa
>1 mg/kg kroppsvikt per dag.

Primdirt effektmatt

Det priméra effektmattet i PO40 var incidensen av kliniskt signifikant CMV-infektion till och med
vecka 28 efter HSCT. Kliniskt signifikant CMV-infektion definierades som forekomsten av antingen
CMV-organsjukdom eller initiering av anti-CMV-PET baserat pa dokumenterad CMV-viremi och
patientens kliniska tillstdnd. Principen Observerad Terapisvikt (OF= Observed Failure) anvéindes,
vilket innebar att patienter som utvecklade klinisk signifikant CMV-infektion eller som i fortid avbrot
studien med viremi riknades som misslyckanden.

Letermovir uppvisade béttre effekt 4n placebo i analysen av det primédra effektmaéttet, se tabell 4. Den
berdknade differensen pa -16,1 % var statistiskt signifikant (ensidigt p-viarde <0,0005). Effekten av
letermovir hade konsekvent férdel 6ver undergrupperna baserat pé patientens egenskaper (alder, kon,
etnicitet) och riskfaktorer for sen CMV-infektion och -sjukdom.

Tabell 4: P040: Effektresultat hos HSCT-mottagare med risk for sen CMV-infektion
och -sjukdom (princip OF, FAS population)

Letermovir Placebo
(~200 dagar (~100 dagar
Parameter letermovir) letermovir)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Misslyckanden* 4 (2,8) 14 (18,9)
Kliniskt signifikant CMV -infektion till och 2(1,4) 13 (17,6)
med vecka 287
Initiering av PET baserat pa 1(0,7) 11 (14,9)
dokumenterad CMV-viremi
CMV-organsjukdom 1(0,7) 22,7
Studieavbrott med CMV-viremi fore vecka 28 | 2 (1,4) 1(1,4)
Stratumjusterad behandlingsdifferens (letermovir
(~200 dagar letermovir)-placebo (~100 dagar
letermovir))*
Differens (95 % KI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p-virde 0,0005

* Misslyckandekategorierna dr 6msesidigt uteslutande och bygger pé kategoriernas hierarki i den
ordning som anges.

T Kliniskt signifikant CMV-infektion definierades som CMV-organsjukdom (bevisad eller trolig) eller
initiering av PET baserat pd dokumenterad CMV-viremi och patientens kliniska tillstand.

£95 9% KI och p-virde for behandlingsdifferens i procentuell respons beréiknades med stratumjusterad
Mantel-Haenszel-metod, dir differensen viktades efter det harmoniska genomsnittet av
sampelstorleken for varje stratum (haploidentisk donator ja eller nej). Ett ensidigt p-varde pa <0,0249
anvindes for att faststélla statistisk signifikans.

Princip for hantering av saknade vidrden: Observerad Terapisvikt (OF= Observed Failure) principen.
Med OF principen, definierades misslyckande som de patienter som hade en kliniskt signifikant
CMV-infektion eller som i fortid avbrét studien med CMC-viremi fran vecka 14 (~100 dagar) till och
med vecka 28 (~200 dagar) efter HSCT.

N = antal patienter i varje behandlingsgrupp.

n (%) = antal (procent) av patienterna i varje delkategori.

P002: Vuxna CMV seronegativa mottagare av en njurtransplantation fran en CMV-seropositiv
donator[D+/R-]

For att utvidrdera profylaktisk behandling med letermovir som férebyggande atgiard mot
CMV-sjukdom hos mottagare av njurtransplantation, undersoktes effekten av letermovir i en
dubbelblind, aktiv komparator-kontrollerad non-inferiority-multicenterstudie i fas 3 (P002) hos vuxna
mottagare av njurtransplantation vid hog risk [D+/R-]. Patienterna randomiserades (1:1) till att f4
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antingen letermovir eller valganciklovir. Letermovir gavs samtidigt med aciklovir. Valganciklovir
gavs samtidigt med placebo till aciklovir. Randomiseringen stratifierades efter anvdndning eller
icke-anvédndning av starkt cytolytisk, anti-lymfocytimmunoterapi under induktionen. Letermovir eller
valganciklovir sattes in mellan dag 0 och dag 7 efter njurtransplantation och fortgick till och med
vecka 28 (~200 dagar) efter transplantation. Patienterna monitorerades till och med vecka 52 efter
transplantation.

Av de 589 behandlade patienterna fick 292 letermovir och 297 fick valganciklovir. Mediandldern var
51 ar (intervall: 18 till 82 ar); 72 % var mén, 84 % var vita, 2 % var asiater, 9 % var svarta, 17 % var
latinamerikaner och 60 % fick en njure fran en avliden donator. De vanligaste huvudorsakerna till
transplantation var medfodd cystisk njursjukdom (17 %), hypertension (16 %) och
diabetes/diabetesnefropati (14 %).

Primdirt effektmatt

Det priméra effektmattet i PO02 var incidensen av CMV-sjukdom (CMV -organsjukdom eller
CMV-syndrom, bekréftat av en oberoende bedomningskommitté) till och med vecka 52 efter
transplantation. Principen OF anvindes, vilket innebar att patienter som avbrot studien i fortid av
nagon anledning eller som saknade data vid tidpunkten inte raknades som misslyckanden.

Letermovir demonstrerade non-inferiority jaimfort med valganciklovir i analysen av priméra
effektmatten, se tabell 5.

Tabell 5: P002 Effektresultat hos mottagare av njurtransplantation (princip OF, FAS
population)

Letermovir Valganciklovir
Parameter (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV-sjukdom* till och med vecka 52 30 (10,4) 35(11,8)
Stratumjusterad behandlingsdifferens
(letermovir-valganciklovir)'
Differens (95 % KI) -1,4 (-6,5; 3,8)

* CMV-sjukdomsfall bekrédftade av en oberoende bedomningskommitté.

795 % KI for behandlingsdifferens i procentuell respons beriknades med stratumjusterad Mantel-
Haenszel-metod, dér differensen viktades efter det harmoniska genomsnittet av sampelstorleken for
varje stratum (anvandning/icke-anvindning av stark cytolytisk, anti lymfocytimmunterapi under
induktion.

' Baserat pa en non-inferiority marginal pa 10 %, dr letermovir non inferior jaimfort med
valganciklovir.

Princip for hantering av saknade vdrden: Observerad Terapisvikt (OF= Observed Failure) principen.
Med OF principen, riknas de patienter som avbrét studien i fortid av ndgon anledning inte som
misslyckanden.

Observera: Patienter som randomiserade till letermovir-gruppen fick aciklovirprofylax mot herpes
simplex virus (HSV) och varicella zoster virus (VZV). Patienter som randomiserades till
valganciklovir-gruppen fick en placebo till aciklovir.

N = antal patienter i varje behandlingsgrupp.

n (%) = antal (procent) av patienterna i varje delkategori.

Effekten var jaimforbar 6ver undergrupperna, inklusive kon, alder, etnicitet, region och
anvindning/icke anvindning av stark cytolytisk, anti lymfocytimmunterapi under induktion.
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for profylaktisk
behandling med PREVYMIS mot CMV-infektion hos en eller flera grupper av den pediatriska
populationen (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos friska frivilliga har farmakokinetiken for letermovir beskrivits efter peroral och intravends
administrering. Exponeringen for letermovir 6kade mer &n dosproportionellt vid savil peroral som
intravends administrering. Mekanismen é&r troligen méttnad/autohdmning av OATP1B1/3.
Farmakokinetiken for letermovir har ocksa beskrivits efter peroral och intravends administrering hos
HSCT-mottagare (tabell 6) och efter peroral administrering hos njurtransplantation-mottagare
(tabell 7).

Friska frivilliga
Det geometriska medelvirdet for AUC och Cmax vid steady state var 71 500 ngeh/ml respektive
13 000 ng/ml, med 480 mg peroralt letermovir en gang dagligen.

Letermovir nddde steady state inom 9-10 dagar med en ackumuleringskvot pa 1,2 f6r AUC och 1 for
Cmax-

HSCT-mottagare

AUC for letermovir berdknades genom populationsfarmakokinetisk analys av fas 3-data i POO1 (se
tabell 6). Skillnader i exponering for de olika behandlingsregimerna &r inte kliniskt relevanta. Effekt
sags konsekvent over hela exponeringsintervallet i POO1.

Tabell 6: AUC (ngeh/ml) for letermovir hos HSCT-mottagare

Behandlingsregim Median (90 % prediktionsintervall)*
480 mg peroralt, utan ciklosporin 34400 (16 900; 73 700)

480 mg intravendst, utan ciklosporin 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg peroralt, med ciklosporin 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg intravendst, med ciklosporin 70 300 (46 200; 106 000)

*Post-hoc-prediktion av populationen i populationsfarmakokinetisk analys med fas 3-data

Njurtransplantation-mottagare
AUC for letermovir berdknades genom populationsfarmakokinetisk analys av fas 3-data i P002 (se
tabell 7). Effekt sags konsekvent ver hela exponeringsintervallet i P002.

Tabell 7: AUC (ngeh/ml) for letermovir hos njurtransplantation-mottagare

Behandlingsregim Median (90 % prediktionsintervall)*
480 mg peroralt, utan ciklosporin 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg peroralt, med ciklosporin 57 700 (26 900; 135 000)

* Medianer och 90 % prediktionsintervall baseras pa simulationer med

fas 3 -populationsfarmakokinetisk modell med interindividuell variabilitet.

Observera: Farmakokinetik for letermovir studerades inte efter intravends administrering hos
mottagare av njurtransplantation, ddremot 4r den projicerade AUC efter intravends administrering lik
den modell for forviantad AUC efter intravends administrering hos HSCT-mottagare (tabell 6)
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Absorption

Letermovir absorberades snabbt med en mediantid till maximal plasmakoncentration (Tmax) mellan 1,5
och 3,0 timmar, och sjonk bifasiskt. Hos HSCT-mottagare berdknades biotillgéngligheten for
letermovir till cirka 35 % vid en peroral dos om 480 mg letermovir en gang dagligen, administrerat
utan ciklosporin. Interindividuell variabilitet for biotillgdngligheten berdknades till cirka 37 %. Hos
mottagare av njurtransplantation berdknades biotillgéngligheten for letermovir till cirka 60 % vid en
peroral dos om 480 mg letermovir en gang dagligen, administrerat utan ciklosporin.

Effekt av ciklosporin

Hos HSCT-mottagare 6kade samtidig administrering av ciklosporin plasmakoncentrationen av
letermovir pa grund av himning av OATP1B. Biotillgingligheten for letermovir beréknades till cirka
85 % efter en peroral dos om 240 mg letermovir en gang dagligen till patienter som fick samtidig
administrering med ciklosporin.

Om letermovir ges samtidigt med ciklosporin dr den rekommenderade dosen letermovir 240 mg en
géng dagligen (se avsnitt 4.2).

Effekt av foda

Hos friska frivilliga hade peroral administrering av en engangsdos letermovir om 480 mg tillsammans
med en standardmaéltid med hogt fett- och kaloriinnehéll inte nagon effekt pa den totala exponeringen
(AUC), och resulterade i en cirka 30-procentig 6kning av max-nivaerna (Cmax) av letermovir.
Letermovir kan administreras peroralt med eller utan foda sa som det har gjorts i de kliniska studierna
(se avsnitt 4.2).

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser &r genomsnittlig distributionsvolym vid steady state
45,5 liter efter intravends administrering till HSCT-mottagare.

Letermovir &r i hog utstrackning (98,2 %) bundet till humana plasmaproteiner in vitro. Detta
oberoende av koncentrationsintervallet (3 till 100 mg/l) som utvérderats. Viss méittnad observerades
vid lagre koncentrationer. Blod-plasma-kvoten for letermovir dr 0,56 och oberoende av
koncentrationsintervallet (0,1 till 10 mg/1) vid analys in vitro.

I prekliniska distributionsstudier distribuerades letermovir till organ och vivnader med hogsta
koncentration i magtarmkanalen, gallvdgarna och levern, och laga koncentrationer i hjérnan.

Metabolism

Majoriteten av letermovir-relaterade komponenter i plasma utgors av oférindrad modersubstans
(96,6 %). Inga viktigare metaboliter &terfinns i plasma. Letermovir elimineras delvis genom
glukuronidering som medieras av UGT1A1/3.

Eliminering

Genomsnittlig skenbar terminal halveringstid for letermovir &r cirka 12 timmar vid dosen 480 mg
intravenost till friska frivilliga. De huvudsakliga elimineringsvigarna for letermovir dr utsondring via
gallan och direkt glukoronidering. Processen involverar levertransportproteinerna OATP1B1 och 3
f6ljt av glukoronidering katalyserad av UGT1A1/3.

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser berdknas skenbart clearance av letermovir vid steady

state till 4,84 liter/timme efter intravends administrering av 480 mg till HSCT-mottagare.
Interindividuell variabilitet f6r clearance berdknades till cirka 24,6 %.
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Utsondring

Efter peroral administrering av radiomérkt letermovir aterfanns 93,3 % av radioaktiviteten i feces.
Majoriteten av letermovir utsondras via gallan som oférindrad modersubstans och en mindre méangd
(6 % av dosen) som metaboliten acylglukuronid i feces. Acylglukuronid dr instabil i feces. Utsondring
av letermovir i urinen var forsumbar (<2 % av dosen).

Farmakokinetik i sidrskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

AUC for fritt letermovir var ungefér 81 % och 4 génger hogre hos personer med mattligt (Child-Pugh
klass B [CP-B], 7-9 podng) respektive kraftigt (Child-Pugh klass C [CP-C], 10-15 poéng) nedsatt
leverfunktion, jamfort med hos friska frivilliga. Férdndringen i exponering av letermovir hos personer
med mattligt nedsatt leverfunktion &r inte kliniskt relevant.

Markanta 6kningar i exponering av fritt letermovir férvédntas hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion i kombination med maéttligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Klinisk studie i en population med nedsatt njurfunktion

AUC for fritt letermovir var cirka 115 % och 81 % hogre hos personer med mattligt (¢GFR pa

31-56,8 ml/min/1,73m?) respektive kraftigt (¢GFR pé 11,9-28,1 ml/min/1,73m?) nedsatt njurfunktion,
jamfort med hos friska frivilliga. Férandringen i exponeringen av letermovir hos personer med mattligt
till kraftigt nedsatt njurfunktion anses inte vara kliniskt relevant. Personer med ESRD har inte
studerats.

Efter njurtransplantation (P002)

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser var AUC for letermovir cirka 12 %, 27 % och 35 %
hogre hos personer med litt (CrCl storre dn eller lika med 60 till mindre dn 90 ml/min), méttligt (CrC1
storre 4n eller lika med 30 till mindre &n 60 ml/min) respektive kraftigt (CrCl storre dn eller lika med
15 till mindre &n 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, jaimfort med patienter med CrCl stérre 4n eller lika
med 90 ml/min. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt relevanta.

Vikt

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser hos friska frivilliga berdknas AUC for letermovir
vara 18,7 % lagre hos personer som viger 80-100 kg &n hos personer som viger 67 kg. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska analyser hos njurtransplantation-mottagare (P002) berdknas AUC for
letermovir vara 26 % lagre hos personer som viger mer &n 80 kg &n hos patienter som viger mindre 4n
eller lika med 80 kg. Dessa skillnader &r inte kliniskt relevanta.

Emmicitet
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser hos friska frivilliga berdknas AUC for letermovir
vara 33,2 % hogre hos asiater &n hos vita. Denna skillnad &r inte kliniskt relevant.

Koén
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser finns det ingen skillnad i farmakokinetiken for
letermovir hos kvinnor och mén.

Aldre
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser har dlder ingen effekt pa farmakokinetiken hos
letermovir. Ingen dosjustering behovs baserat pa alder.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Allmintoxicitet

Irreversibel testikeltoxicitet noterades endast hos ratta vid systemisk exponering (AUC) som var

>3 ganger hogre dn exponeringen hos ménniska vid den rekommenderade dosen (RHD, recommended
human dose). Denna toxicitet karakteriserades av degeneration av sideskanaler, oligospermi och
celldebris i bitestiklarna, med lagre testikel- och bitestikelvikt. Det var ingen testikeltoxicitet hos ratta
vid jamforbar exponering (AUC) som den hos ménniska vid RHD. Testikeltoxicitet observerades inte
hos moss eller apor vid de hogsta doserna som testades, vid exponeringar som var upp till 4 respektive
2 ganger hogre én den hos ménniska vid RHD. Relevansen for ménniska &r inte kand.

Det &r ként att hydroxipropylbetadex kan orsaka njurvakuolisering hos ratta vid intravengsa doser som
overstiger 50 mg/kg/dag. Vakuolisering sags i njurarna hos réatta som fick letermovir intravendst med
1 500 mg/kg/dag i en beredning med cyklodextrinhjdlpdmnet hydroxipropylbetadex.

Karcinogenes

En peroral karcinogenicitetsstudie pa 6 manader hos RasH2-transgena (Tg.RasH2) moss visade ingen
evidens pa tumorutveckling relevant for ménniska upp till de hogsta testade doserna, 150 mg/kg/dag
och 300 mg/kg/dag hos hanar respektive honor.

Mutagenes

Letermovir var inte gentoxiskt i ett batteri med in vitro och in vivo-analyser som inkluderade analyser
av mikrobiell mutagenes samt kromosomavvikelser i ovarieceller fran kinesisk hamster, eller i
mikrokédrnanalyser pad moss in vivo.

Reproduktion

Fertilitet

I fertilitetsstudier och studier av tidig embryonal utveckling hos ratta sags inga effekter av letermovir
pa honornas fertilitet. Hos hanrattor sags lagre spermiekoncentration, nedsatt spermierdrlighet och
forsamrad fertilitet vid systemisk exponering pa >3 ganger AUC hos ménniska vid RHD (se
Allméntoxicitet).

I apor som fick letermovir fanns ingen evidens pa testikeltoxicitet vid histopatologisk undersékning,
mitning av testikelstorlek, analys av hormonniva i blodet (follikelstimulerande hormon, inhibin B och
testosteron) och spermieundersékning (antal, rorlighet och morfologi), vid systemisk exponering som
var ungefédr den dubbla mot AUC hos ménniska vid RHD.

Utveckling

Toxisk verkan hos moderdjuren (inklusive ldgre viktokning) noterades hos rattor vid 250 mg/kg/dag
(cirka 11 ganger AUC vid RHD). Hos avkomman sdgs minskad fostervikt med forsenad benbildning,
nagot ddematdsa foster samt okad incidens av kort navelstrang och variationer och missbildningar av
ryggkotor, revben och biackenben. Inga effekter pd moderdjuret och inga utvecklingseffekter noterades
vid dosen 50 mg/kg/dag (cirka 2,5 ganger AUC vid RHD).

Toxisk verkan hos moderdjuren (mortalitet och aborter) noterades hos kaniner vid 225 mg/kg/dag
(cirka 2 ganger AUC vid RHD). Hos avkomman ségs 6kad incidens av missbildningar och variationer
i ryggkotor och revben.

I studier av pre- och postnatal utveckling administrerades letermovir peroralt till draktiga rattor. Inga
utvecklingstoxiska effekter sags upp till den hogsta exponering som testades (2 ganger AUC vid
RHD).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkédrna

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)

Povidon (E1201)

Kolloidal vattenfri kisel (ES51)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

Laktosmonohydrat

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Jarnoxid, gul (E172)

Jarnoxid, rod (endast 480 mg tabletter) (E172)
Karnaubavax (E903)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackningar med 28x1 tabletter i perforerat endosblister av polyamid/aluminium/PVC.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkénnandet: 8 januari 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 24 augusti 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

PREVYMIS 240 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
PREVYMIS 480 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

PREVYMIS 240 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 240 mg (12 ml per injektionsflaska) letermovir.
Varje ml innehéller 20 mg letermovir.

PREVYMIS 480 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 480 mg (24 ml per injektionsflaska) letermovir.
Varje ml innehaller 20 mg letermovir.

Hjidlpamne(n) med kiind effekt

Detta lakemedel innehaller 23 mg (1 mmol) natrium per 240 mg injektionsflaska.
Detta ldkemedel innehaller 46 mg (2 mmol) natrium per 480 mg injektionsflaska.

Varje dos om 240 mg (12 ml injektionsflaska) av detta lakemedel innehéller 1 800 mg
hydroxipropylbetadex (cyklodextrin).
Varje dos om 480 mg (24 ml injektionsflaska) av detta 1ikemedel innehéller 3 600 mg
hydroxipropylbetadex (cyklodextrin).

For mer information, se avsnitt 4.2.

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat)
Klar, farglos vétska

pH mellan 7 och 8

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

PREVYMIS ér avsett som profylax mot reaktivering av cytomegalovirus (CMV) och CMV-sjukdom
hos vuxna CMV-seropositiva mottagare [R+] av en allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

(HSCT).

PREVYMIS ér avsett som profylax mot CMV-sjukdom hos CMV-seronegativa vuxna som har

genomgatt en njurtransplantation fran en CMV-seropositiv donator [D+/R-].

Officiella riktlinjer for korrekt anvdndning av virushammande medel bor beaktas.
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4.2 Dosering och administreringssiitt

PREVYMIS ska initieras av ldkare med erfarenhet av att behandla patienter som har fatt en allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation eller en njurtransplantation.

Dosering

PREVYMIS finns ocksa tillgéngligt for oral administrering (240 mg och 480 mg filmdragerade
tabletter).

Det gér att vixla mellan PREVYMIS tabletter och koncentrat till infusionsvétska, 16sning om lakaren
anser att sa dr lampligt, utan att dosjustering behovs.

Rekommenderad dos av PREVYMIS dr 480 mg en gang dagligen.

HSCT

PREVYMIS ska péaborjas efter HSCT. PREVYMIS kan paborjas pa transplantationsdagen och inte
senare dn 28 dagar efter HSCT. PREVYMIS kan péborjas fore eller efter engraftment. Profylax med
PREVYMIS ska fortsitta i 100 dagar efter HSCT.

Forlangd profylaktisk behandling med PREVYMIS i mer dn 100 dagar efter HSCT kan vara av nytta
for vissa patienter som har hog risk for sen reaktivering av CMV (se avsnitt 5.1). Sdkerheten och
effekten vid anvdndning av PREVYMIS i mer dn 200 dagar har inte studerats i kliniska studier.

Njurtransplantation
PREVYMIS ska paborjas pa transplantationsdagen och inte senare dn 7 dagar efter njurtransplantation
och ska fortsdtta i 200 dagar efter transplantation.

Dosjustering

Om PREVYMIS administreras samtidigt som ciklosporin ska dosen PREVYMIS minskas till 240 mg

en gang dagligen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

e Om ciklosporin sitts in efter att behandling med PREVYMIS inletts ska ndsta dos av PREVYMIS
minskas till 240 mg en gang dagligen.

e Om ciklosporin sitts ut efter att behandling med PREVYMIS inletts ska nista dos av PREVYMIS
okas till 480 mg en gang dagligen.

e Om behandlingen med ciklosporin avbryts tillfdlligt pa grund av hga nivéer av ciklosporin
behovs ingen dosjustering av PREVYMIS.

Missad dos

Om en dos missas ska den ges till patienten sa snart som mdjligt. Om det dr dags for nésta dos ska den
missade dosen hoppas 6ver och det vanliga schemat fortsitta. Ge inte dubbel dos eller mer 4n den
ordinerade dosen.

Sirskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering av PREVYMIS krivs pa grund av alder (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosen av PREVYMIS behover inte justeras vid l4tt (Child-Pugh klass A) till mattligt (Child-Pugh
klass B) nedsatt leverfunktion. PREVYMIS rekommenderas inte till patienter med kraftigt
(Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt lever- och njurfunktion
PREVYMIS rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion i kombination med

mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av PREVYMIS rekommenderas for patienter med mild, mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion. Ingen dosrekommendation kan ges till patienter med terminal njursjukdom
(ESRD) med eller utan dialys. Effekt och sékerhet har inte visats hos patienter med ESRD.

PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehéller hydroxipropylbetadex. Den foérvéntade
kliniska exponeringen for hydroxipropylbetadex vid intravendst administrerat letermovir &r ungefér

3 600 mg/dag vid dosen 480 mg letermovir. Det fanns inga fall av njurskador orsakad av
hydroxipropylbetadex i studier p& ménniska som fick letermovir intravendst i upp till 47 dagar. Hos
patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 50 ml/min) som
fick PREVYMIS kunde hydroxipropylbetadex ackumuleras (se avsnitt 5.3). Hos dessa patienter ska
kreatininnivan i serum §vervakas noga.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av PREVYMIS for patienter under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga (se avsnitt 5.1).

Administreringssétt

Endast for intravends anviandning.

PREVYMIS koncentrat till infusionsvitska, 16sning, maste spadas (se avsnitt 6.6) fore administrering.
PREVYMIS utspiadd 16sning méste administreras genom ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 um eller
0,22 um polyetersulfon (PES) filter. Administrera inte utspiddd 16sning genom négot annat filter &n ett

sterilt infusionsaggregat med 0,2 um eller 0,22 pm polyetersulfon (PES) filter.

PREVYMIS administreras endast som intravends infusion. PREVYMIS ska inte administreras som
intravends snabb infusion (push) eller bolus.

Efter spadning ska PREVYMIS administreras genom intravends infusion via perifer eller central
venkateter under totalt cirka 60 minuter. Hela innehallet i infusionspasen ska administreras.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjidlpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med pimozid (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig administrering med ergotalkaloider (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig administrering med Johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.5).

Nér letermovir kombineras med ciklosporin:

Samtidig anvéndning av dabigatran, atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin eller pitavastatin &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Monitorering av CMV-DNA hos HSCT-mottagare

I en fas 3-studie (P001) har sdkerheten och effekten av letermovir faststillts hos HSCT-patienter med
negativt testresultat for CMV-DNA f6re initiering av profylaktisk behandling. CMV-DNA
monitorerades veckovis till vecka 14 efter transplantation och dérefter varannan vecka till vecka 24.
Profylax med letermovir avbréts och preemptiv standardbehandling (PET) paborjades vid kliniskt
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signifikant CMV-DNAemi eller sjukdom. For patienter dir profylax med letermovir pdborjades och
for vilka test av CMV-DNA vid baseline senare visade sig vara positivt, kunde profylaktisk
behandling fortsétta om kriterierna for PET inte hade uppfyllts (se avsnitt 5.1).

Risk for biverkningar eller simre behandlingseffekt pa grund av likemedelsinteraktioner

Samtidig anvindning av PREVYMIS och vissa likemedel kan orsaka kinda eller potentiellt
signifikanta ldkemedelsinteraktioner, av vilka nagra kan leda till:

e cventuellt kliniskt signifikanta biverkningar p& grund av hogre exponering for samtidiga
lakemedel eller for letermovir.

e signifikant ldgre plasmakoncentration av det samtidiga ldkemedlet, vilket kan leda till simre
behandlingseffekt av det samtidiga ldkemedlet.

Se tabell 1 for information om atgérder for att forhindra eller hantera dessa kénda eller potentiellt
signifikanta interaktioner, inklusive doseringsrekommendationer (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Likemedelsinteraktioner

PREVYMIS ska anvindas med forsiktighet tillsammans med likemedel som dr CYP3A-substrat med
snévt terapeutiskt intervall (t ex alfentanil, fentanyl och kinidin) eftersom samtidig administrering kan
leda till hogre plasmakoncentrationer av CYP3A-substrat. Noggrann monitorering och/eller
dosjustering av samtidigt administrerade CYP3A-substrat rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Okad monitorering av ciklosporin, takrolimus och sirolimus rekommenderas generellt de tva forsta
veckorna efter att letermovir har paborjats och avslutats (se avsnitt 4.5) sdvil som efter férdndring av
administreringssittet av letermovir.

Letermovir dr en mattlig inducerare av enzymer och transportérer. Induktion kan ge upphov till
minskade plasmakoncentrationer av vissa metaboliserade och transporterade likemedel (se

avsnitt 4.5). Terapeutisk lidkemedelsévervakning (TDM) rekommenderas darf6ér av vorikonazol.
Samtidig anvidndning av dabigatran ska undvikas pé grund av risk fér minskad effekt av dabigatran.

Letermovir kan 6ka plasmakoncentrationer av ldkemedel som transporteras av OATP1B1/3, sdsom
t ex ett flertal statiner (se avsnitt 4.5 och tabell 1).

Administrering med ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 eller 0,22 um PES-filter

PREVYMIS koncentrat till infusionsvitska, 16sning kan innehélla ett fatal produktrelaterade sma
genomskinliga eller vita partiklar. Vid administrering av PREVYMIS utspéddd 16sning krévs det alltid
anvindning av ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 um eller 0,22 pm PES-filter oavsett om dessa
produktrelaterade partiklar dr synliga eller ej i injektionsflaskan eller i den utspidda 16sningen (se
avsnitt 4.2 och 6.6).

Hjélpdmnen

Natrium

Detta lidkemedel innehaller 23 mg (eller 1 mmol) natrium per injektionsflaska om 240 mg,
motsvarande 1,15 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna). Detta bor
beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Detta lidkemedel innehaller 46 mg (eller 2 mmol) natrium per injektionsflaska om 480 mg,

motsvarande 2,30 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium f6r vuxna). Detta bor
beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.
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Cyklodextrin

Detta lidkemedel inehéller 1 800 mg hydroxipropylbetadex (cyklodextrin) per injektionsflaska om
12 ml (240 mg dos).

Detta likemedel inehéller 3 600 mg hydroxipropylbetadex (cyklodextrin) per injektionsflaska om
24 ml (480 mg dos).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och Gvriga interaktioner

Allmén information gillande skillnader i exponering mellan olika behandlingsregimer med letermovir

- Den beridknade plasmaexponeringen av letermovir &r olika beroende pé behandlingsregimen som
anvinds (se tabell i avsnitt 5.2). De kliniska konsekvenserna av lakemedelsinteraktioner for letermovir
kommer dérfor vara beroende av vilken behandlingsregim av letermovir som anvidnds samt om
letermovir kombineras med ciklosporin eller inte.

- Kombinationen av ciklosporin och letermovir kan leda till tydligare eller fler effekter pa samtidigt
administrerade likemedel, jaimfort med enbart letermovir (se tabell 1).

Effekt av andra likemedel pé letermovir

Eliminieringsvagarna for letermovir in vivo dr utsondring via gallan och glukoronidering. Den relativa
betydelsen av dessa végar &r inte kdnd. Bada elimineringsvégarna involverar aktivt upptag i
hepatocyterna via levertransportproteinerna OATP1B1/3. Efter upptag medieras glukoronidering av
letermovir av UGT1A1 och 3. Letermovir verkar ocksa vara substrat for P-gp- och BCRP-medierad
efflux i lever och tarm (se avnitt 5.2).

Inducerare av enzymer eller transportérer som metaboliserar likemedel

Samtidig administrering av PREVYMIS (med eller utan ciklosporin) och starka eller mattliga
inducerare av transportorer (t.ex., P-gp) och/eller enzymer (t.ex., UGT) rekommenderas inte, eftersom
forvintas leda till subterapeutisk exponering for letermovir (se tabell 1).

-Exempel pa starka inducerare inkluderar rifampicin, fenytoin, karbamazepin, Johannesort (Hypericum
perforatum), rifabutin och fenobarbital.

-Exempel pa mattliga inducerare inkluderar tioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz och
etravirin.

Samtidig administrering av rifampicin resulterade i en initial forhojd plasmakoncentration av
letermovir (pa grund av himning OATP1B1/3 och/eller P-gp) som inte dr kliniskt relevant, f6ljt av
kliniskt relevant minskade plasmakoncentrationer av letermovir (pa grund av induktion av P-gp /
UGT) med kontinuerlig samtidig administrering av rifampicin (se tabell 1).

Ytterligare effekter av andra produkter pa letermovir vid kombination med ciklosporin

Hdmmare av OATP1BI eller 3

Samtidig administrering av PREVYMIS och ldkemedel som 4r himmare av transportproteinerna
OATP1B1/3 kan leda till forhdjd plasmakoncentration av letermovir. Om PREVYMIS ges samtidigt
som ciklosporin (en potent OATP1B1/3-hdmmare) &r den rekommenderade dosen PREVYMIS

240 mg en gang dagligen (se tabell 1 och avsnitt 4.2 och 5.2). Forsiktighet rekommenderas om andra
hdmmare av OATP1B1/3 adderas till letermovir kombinerat med ciklosporin.

Exempel pad himmare av OATP1B1 inkluderar gemfibrozil, erytromycin, klaritromycin och flera
proteashdmmare (atazanavir, simeprevir).

Hdmmare av P-gp/BCRP

Resultat in vitro visar att letermovir &r substrat till P-gp/BCRP. Forandringar i plasmakoncentrationen
av letermovir pa grund av hamning av P-gp/BCRP av itrakonazol var inte kliniskt relevant.
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Effekt av letermovir pa andra likemedel

Léikemedel som huvudsakligen elimineras genom metabolism eller som paverkas av aktiv transport
Letermovir &r en allmén inducerare in vivo av enzymer och transportorer. Om inte ett sirskilt enzym
eller en sérskild transportor ocksd himmas (se nedan) kan induktion férvéntas. Letermovir kan darfor
potentiellt leda till minskad plasmaexponering och mojligen minskad effekt av samtidigt
administrerade lakemedel som huvudsakligen elimineras via metabolism eller aktiv transport.

Storleken pé effekten av induktionen 4r beroende av administreringsséttet av letermovir samt om
ciklosporin anvinds samtidigt eller inte.

Fullstandig induktionseffekt kan forvantas efter 10-14 dagars behandling med letermovir. Tiden som
behovs for att né steady state av ett specifikt ladkemedel som paverkats kommer ocksa att inverka pa
tiden som behdvs for att né fullstindig effekt 1 plasmakoncentrationer.

In vitro ar letermovir en himmare av CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 och
OAT3 vid koncentrationer relevanta for in vivo. Studier in vivo som finns tillgdngliga undersoker
nettoeffekten pda CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 samt CYP2C19. Nettoeffekten in vivo pé andra listade
enzymer och transportorer 4r inte kdnd. Detaljerad information presenteras nedan.

Det &r inte ként om letermovir kan paverka exponeringen av piperacillin/tazobactam, amfotericin B
och mikafungin. Den potentiella interaktionen mellan letermovir och dessa lakemedel har inte
undersokts. Det finns en teoretisk risk for minskad exponering pa grund av induktion, men storleken
pé effekten och didrmed den kliniska relevansen &r for narvarande inte kénd.

Léikemedel som metaboliseras av CYP3A4

Letermovir dr en mattlig himmare av CYP3A in vivo. Samtidig administrering av PREVYMIS och
oralt midazolam (ett CYP3A-substrat) resulterade i 2-3 ganger 6kade plasmakoncentrationer av
midazolam. Samtidig administrering av PREVYMIS kan leda till en kliniskt relevant 6kning av
plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade CYP3A-substrat (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).
-Exempel pa sddana likemedel inkluderar vissa immunsuppressiva medel (t ex ciklosporin,
takrolimus, sirolimus), HMG-CoA-reduktashdmmare och amiodaron (se tabell 1). Pimozid och
ergotalkaloider dr kontraindicerade (se avsnitt 4.3).

Storleken pé den hammande effekten av CYP3A &r beroende av administreringssittet av letermovir
samt om ciklosporin anvinds samtidigt eller inte.

Pa grund av tidsberoende hdmning och samtidig induktion kan nettoeffekten av enzymhédmning
eventuellt inte nés forrdn efter 10-14 dagar. Tiden som behovs for att na steady state av ett specifikt
liakemedel som paverkats kommer ocksa att inverka pa tiden som behovs for att na fullstindig effekt i
plasmakoncentrationer. Nir behandlingen avslutas tar det 10-14 dagar innan den himmande effekten
forsvinner. Om monitorering sker, reckommenderas detta de tva forsta veckorna efter att letermovir har
paborjats och avslutats (se avsnitt 4.4) savil som efter férdndring av administreringsséttet av
letermovir.

Lékemedel som transporteras av OATP1B1/3

Letermovir himmar OATP1B1/3-transportproteiner. Administrering av PREVYMIS kan leda till
kliniskt relevanta 6kningar av plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade
OATP1B1/3-substrat.

-Exempel pa sddana likemedel inkluderar HMG-CoA-reduktashimmare, fexofenadin, repaglinid och
glyburid (se tabell 1). Vid jaimforelse av behandlingsregimer med letermovir som administreras utan
ciklosporin &r effekten tydligare efter intravends administrering &n efter peroral administrering av
letermovir.

Omfattningen av OATP1B1/3-hdmningen pa samtidigt administrerade lakemedel 4r troligen storre nér
PREVYMIS administreras samtidigt som ciklosporin (en potent himmare av OATP1B1/3). Detta bor
beaktas nér letermovir behandlingsregim dndras under behandling med ett OATP1B1/3-substrat.
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Léikemedel som metaboliseras av CYP2C9 och/eller CYP2C19

Samtidig administrering av PREVYMIS och vorikonazol (ett CYP2C19-substrat) resulterade i
signifikant minskade plasmakoncentrationer av vorikonazol, vilket tyder pa att letermovir 4r en
inducerare av CYP2C19. Aven CYP2C9 induceras troligen. Letermovir kan minska exponeringen for
CYP2C9 och/eller CYP2C19-substrat vilket potentiellt kan resultera i subterapeutiska nivaer.
-Exempel pa sddana ldkemedel inkluderar warfarin, vorikonazol, diazepam, lansoprazol, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, tilidin och tolbutamid (se tabell 1).

Effekten forvédntas vara mindre uttalad for peroral letermovir utan ciklosporin &n for intravends
letermovir med eller utan ciklosporin eller peroral letermovir med ciklosporin. Detta ska beaktas nir
letermovir behandlingsregimer dndras under behandling med CYP2C9- eller CYP2C19-substrat. Se
dven allmén information om induktion ovan, som géller tidsaspekter av interaktionen.

Léikemedel som metaboliseras av CYP2C8

Letermovir hammar CYP2CS in vitro men kan ocksa inducera CYP2CS8 baserat pa dess
induktionspotential. Nettoeffekten in vivo inte kind.

-Ett exempel pa ett ldkemedel som huvudsakligen elimineras via CYP2CS &r repaglinid (se tabell 1).
Samtidig anvidndning av repaglinid och letermovir med eller utan ciklosporin rekommenderas inte.

Ldkemedel som transporteras av P-gp i tarmen

Letermovir &r en inducerare av intestinalt P-gp. Administrering av PREVYMIS kan resultera i kliniskt
signifikant minskning i plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade likemedel som i hog grad
transporteras av P-gp i tarmen. Exempel pa sddana likemedel dr dabigatran och sofosbuvir.

Léiikemedel som metaboliseras av CYP2B6, UGTIAI eller transporteras av BCRP eller OATP2B1
Letermovir dr en allmén inducerare in vivo men har ocksa observerats himma CYP2B6, UGT1A1,
BCRP och OATP2BI in vitro. Nettoeffekten in vivo ar inte kidnd. Plasmakoncentrationer av likemedel
som &r substrat till dessa enzymer eller transportorer kan darfor oka eller minska nir de administreras
samtidigt som letermovir. Ytterligare monitorering kan rekommenderas, se forskrivarinformationen
for sddana likemedel.

-Exempel pa ldkemedel som metaboliseras av CYP2B6 inkluderar bupropion.

-Exempel pa ldkemedel som metaboliseras av UGT1A1 é&r raltegravir och dolutegravir.

-Exempel pa lidkemedel som transporteras av BCRP inkluderar rosuvastatin och sulfasalazin.

-Ett exempel pa ett ladkemedel som transporteras av OATP2B1 é4r celiprolol.

Ldkemedel som transporteras av den renala transportéren OAT3

Data in vitro visar att letermovir dr en himmare av OAT3. Letermovir kan dirf6ér vara en himmare av
OATS3 in vivo. Plasmakoncentrationer av ldkemedel som transporteras av OAT3 kan oka.

-Exempel pa lidkemedel som transporteras av OAT3 inkluderar ciprofloxacin, tenofovir, imipenem och
cilastatin.

Allmén information

Om dosjusteringar av samtidiga likemedel gors pa grund av behandling med PREVYMIS, ska doserna
justeras pa nytt nir behandlingen med PREVYMIS har avslutats. En dosjustering kan bli n6dvandig
vid fordndring av administreringssitt eller byte av immunsuppressivt likemedel.

Tabell 1 visar faststéllda och potentiellt kliniskt signifikanta ldkemedelsinteraktioner. De
lakemedelsinteraktioner som beskrivs baseras pa studier av PREVYMIS eller ar
likemedelsinteraktioner som foérvantas kunna forekomma med PREVYMIS (se avsnitt 4.3, 4.4, 5.1
och 5.2).
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Tabell 1: Interaktioner och dosrekommendationer vid administrering med andra léikemedel.
Observera att tabellen inte éir heltickande men ger exempel pa kliniskt relevanta interaktioner.
Se dven den allméinna informationen gilllande likemedelsinteraktioner ovan.

Om inte annat anges har interaktionsstudier utforts med oralt letermovir utan ciklosporin.
Observera att interaktionspotentialen och kliniska konsekvenser kan vara annorlunda
beroende pa om letermovir administreras peroralt eller intravendst, och om ciklosporin
anviinds samtidigt eller inte. Vid forindring av administreringssiitt eller byte av
immunsuppressivt liikemedel ska rekommendationen giillande samtidig administrering ses

over.

Samtidigt liikemedel

Effekt pa
koncentrationen®
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cpax (sannolik
verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

Antibiotika

nafcillin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Nafcillin kan minska
plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av
PREVYMIS och nafcillin
rekommenderas inte.

Antimykotika

flukonazol

(400 mg
engéangsdos)/letermovir
(480 mg engéngsdos)

> flukonazol
AUC 1,03 (0,99; 1,08)
Cmax 0,95 (0,92; 0,99)

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

Interaktionen vid steady
state har inte studerats.
Forvintad:

< flukonazol

<> letermovir

Ingen dosjustering behovs.

itrakonazol

(200 mg en gang dagligen
peroralt)/letermovir (480 mg en
gang dagligen peroralt)

< itrakonazol
AUC 0,76 (0,71, 0,81)
Cmax 0,84 (0,76; 0,92)

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

Ingen dosjustering behovs.

posakonazol*

(300 mg
engangsdos)/letermovir
(480 mg dagligen)

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

Ingen dosjustering behovs.
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Samtidigt liikemedel Effekt pa Rekommendationer vid samtidig
koncentrationen® administrering med PREVYMIS
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cnax (sannolik
verkningsmekanism)

vorikonazol* | vorikonazol Om samtidig administrering &r

(200 mg tva ganger AUC 0,56 (0,51; 0,62) nodvindig rekommenderas TDM av

dagligen)/letermovir (480 mg
dagligen)

Cumax 0,61 (0,53; 0,71)

(induktion av CYP2C9/19)

vorikonazol de tvé forsta veckorna
efter att letermovir har paborjats och
avslutats savil som efter férandring av
administreringsséttet av letermovir
eller immunsuppressivt lakemedel.

Antimykobakteriella medel

rifabutin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Rifabutin kan minska
plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av
PREVYMIS och rifabutin
rekommenderas inte.

Rifampicin

(600 mg engangsdos peroralt /
letermovir (480 mg engéngsdos
peroralt)

—letermovir

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

(hamning av OATP1B1/3
och/eller P-gp)

(600 mg engangsdos
intravendst) / letermovir
(480 mg en gang dagligen
peroralt)

<> letermovir

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

(hamning av OATP1B1/3
eller/och P-gp)

(600 mg en gang dagligen
peroralt) / letermovir (480 mg
en gang dagligen peroralt)

| letermovir

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
C20,14 (0,115 0,19)

(Summan av hdmning av
OATP1B1/3 eller/och P-
gp och induktion av P-
gp/UGT)

(600 mg en gang dagligen
peroralt (24 timmar efter
rifampicin))¥/ letermovir
(480 mg en gang dagligen
peroralt)

| letermovir

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

(Induktion av P-gp/UGT)

Flera doser rifampicin minskar
plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av
PREVYMIS och rifampicin
rekommenderas inte.
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Samtidigt liikemedel

Effekt pa
koncentrationen®
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cnax (sannolik
verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

Antipsykotiska medel

tioridazin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Tioridazin kan minska
plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av
PREVYMIS och tioridazin
rekommenderas inte.

Endotelinantagonister

bosentan

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Bosentan kan minska
plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av
PREVYMIS och bosentan
rekommenderas inte.

Antivirala medel

aciklovir* <> aciklovir Ingen dosjustering behovs.
(400 mg AUC 1,02 (0,87; 1,2)
engangsdos)/letermovir Cmax 0,82 (0,71; 0,93)
(480 mg dagligen)
valaciklovir Interaktionen har inte Ingen dosjustering behovs.
studerats.
Forviantad:
> valaciklovir
Naturliikemedel
Johannesort (Hypericum Interaktionen har inte Johannesort kan minska
perforatum) studerats. plasmakoncentrationer av letermovir.
Forvéntad: Samtidig administrering av
| letermovir PREVYMIS och Johannesort &r
kontraindicerat.
(induktion av P-gp/UGT)
HIV liikemedel
efavirenz Interaktionen har inte Efavirenz kan minska

studerats.
Forvantad:
| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)
1 eller | efavirenz

(h&mning eller induktion
av CYP2B6)

plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av
PREVYMIS och efavirenz
rekommenderas inte.
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Samtidigt liikemedel

Effekt pa
koncentrationen®
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

AUC, Cnax (sannolik
verkningsmekanism)
etravirin, nevirapin, ritonavir, Interaktionen har inte Dessa antivirala medel kan minska
lopinavir studerats. plasmakoncentrationer av letermovir.
Forvéntad: Samtidig administrering av

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

PREVYMIS och dessa antivirala
medel rekommenderas inte.

HMG-CoA-reduktashimmare

atorvastatint
(20 mg engangsdos)/letermovir

1 atorvastatin
AUC 3,29 (2,84; 3,82)

Biverkningar associerade med
statiner, sisom myopati, ska

(480 mg dagligen) Crnax 2,17 (1,76; 2,67) monitoreras noggrant. Dosen av
atorvastatin ska inte overstiga 20 mg
(hdmning av CYP3A, dagligen vid samtidig administrering
OATP1B1/3) med PREVYMIS?,
Aven om interaktionen inte har
studerats forviantas okningen i
plasmakoncentrationer for atorvastatin
vara storre nir PREVYMIS
administreras samtidigt som
ciklosporin &n vid enbart
PREVYMIS. Atorvastatin dr
kontraindicerat nir PREVYMIS
administreras samtidigt som
ciklosporin.
simvastatin, Interaktionen har inte Letermovir kan oka
pitavastatin, studerats. plasmakoncentrationer av dessa
rosuvastatin Forvéntad: statiner vésentligt. Samtidig
1 HMG-CoA- administrering rekommenderas inte
reduktashdmmare vid enbart PREVYMIS.
(hdamning av CYP3A, Néar PREVYMIS administreras
OATP1B1/3) samtidigt som ciklosporin &r

anviandning av dessa statiner
kontraindicerat.
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Samtidigt liikemedel Effekt pa Rekommendationer vid samtidig
koncentrationen® administrering med PREVYMIS
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cnax (sannolik
verkningsmekanism)
fluvastatin, Interaktionen har inte Letermovir kan oka koncentrationer
pravastatin studerats. av statiner i plasma.

Forviantad:
1T HMG-CoA-
reduktashammare

(hamning av OATP1B1/3
och/eller BCRP)

Dosreducering av dessa statiner kan
bli noédviandig vid samtidig
administrering med PREVYMIS*.
Biverkningar associerade med
statiner, sisom myopati, ska
monitoreras noga.

Néar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin
rekommenderas inte pravastatin. For
fluvastatin kan en dosreducering vara
nddvindig”. Biverkningar associerade
med statiner, sésom myopati, ska
monitoreras noggrant.

Immunsuppressiva medel

ciklosporin 1 ciklosporin Om PREVYMIS administreras
(50 mg engangsdos)/letermovir | AUC 1,66 (1,51; 1,82) samtidigt som ciklosporin ska dosen
(240 mg dagligen) Cmax 1,08 (0,97; 1,19) PREVYMIS minskas till 240 mg en
gang dagligen (se avsnitt 4.2 och 5.1).
(hdmning av CYP3A)
Frekvent monitorering av
ciklosporin (200 mg 1 letermovir koncentrationen ciklosporin i helblod
engangsdos)/letermovir AUC 2,11 (1,97, 2,26) ska goras under behandling, vid
(240 mg dagligen) Cmax 1,48 (1,33; 1,65) fordndring i administreringsséttet av
PREVYMIS och vid utséttning av
(hdimning av OATP1B1/3) | PREVYMIS. Dosen av ciklosporin
justeras direfter”.
mykofenolatmofetil < mykofenolsyra Ingen dosjustering behovs.
(1 g engangsdos)/letermovir AUC 1,08 (0,97; 1,20)
(480 mg dagligen) Crmax 0,96 (0,82; 1,12)

— letermovir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cumax 1,11 (0,92; 1,34)
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Samtidigt liikemedel

Effekt pa
koncentrationen®
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cnax (sannolik
verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

sirolimus*

(2 mg engéngsdos)/letermovir

(480 mg dagligen)

7 sirolimus
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Cax 2,76 (2,48; 3,06)

(hgmning av CYP3A)

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintad:

<> letermovir

Frekvent monitorering av
koncentrationen sirolimus i helblod
ska goras under behandling, vid
fordndring i administreringsséttet av
PREVYMIS och vid utséttning av
PREVYMIS. Dosen av sirolimus
justeras dérefter?.

Frekvent monitorering av
koncentrationer sirolimus
rekommenderas vid initiering och
utsdttning av ciklosporin vid samtidig
administrering med PREVYMIS.

Nér PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin, se dven
forskrivarinformationen for sirolimus
gillande specifika
doseringsrekommendationer vid
anvindning av sirolimus tillsammans
med ciklosporin.

Néar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin, kan
6kningen i koncentrationer sirolimus
vara hogre én vid enbart PREVYMIS.

takrolimus

(5 mg engéangsdos)/letermovir

(480 mg dagligen)

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

(hdamning av CYP3A)

takrolimus

(5 mg engéngsdos)/letermovir
(80 mg tva ganger dagligen)

— letermovir
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Crmax 0,92 (0,84; 1,00)

Frekvent monitorering av
koncentrationen takrolimus i helblod
ska goras under behandling, vid
fordndring i administreringsséttet av
PREVYMIS och vid utsittning av
PREVYMIS. Dosen av takrolimus
justeras dérefter®.

Orala preventivmedel

etinylostradiol (EE)
(0,03 mg)/levonorgestrel
(LNG)*

(0,15 mg)

engangsdos/letermovir (480 mg

dagligen)

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

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

Ingen dosjustering behovs.
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Samtidigt liikemedel

Effekt pa
koncentrationen®
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

AUC, Cnax (sannolik
verkningsmekanism)
Andra systemiskt verkande Risk for | hormonella Letermovir kan minska
orala hormonella preventivimedel plasmakoncentrationer av andra orala
preventivmedel preventivmedel och ddrmed paverka
deras effekt.
For att tillrdcklig preventiv effekt ska
sdkerstdllas med orala preventivimedel
ska produkter som innehéller EE och
LNG viljas.
Antidiabetika
repaglinid Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka eller minska
studerats. plasmakoncentrationer av repaglinid.
Fo6rvintad: (Nettoeffekten r inte kind).
1 eller | repaglinid
Samtidig anvindning rekommenderas
(induktion av CYP2CS, inte.
hdmning av CYP2CS8 och
OATP1B) Niar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin férvéntas
plasmakoncentrationer av repaglinid
Oka pa grund av ytterligare himning
av OATPI1B genom ciklosporin.
Samtidig anviandning rekommenderas
inte”,
glyburid Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka

studerats.
Forvintad:
1 glyburid

(hdmning av OATP1B1/3,
hdmning av CYP3A,
induktion av CYP2C9)

plasmakoncentrationer av glyburid.

Frekvent monitorering av
koncentrationen glukos
rekommenderas de tva forsta
veckorna efter att letermovir har
paborjats och avslutats savil som efter
forandring av administreringsséttet av
letermovir.

Néar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin, se dven
forskrivarinformationen for glyburid
géllande specifika
doseringsrekommendationer.

Antiepileptika (se dven allméin information)

karbamazepin
fenobarbital

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Karbamazepin eller fenobarbital kan
minska plamakoncentrationer av
letermovir.

Samtidig administrering av
PREVYMIS och karbamazepin eller
fenobarbital rekommenderas inte.
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Samtidigt liikemedel

Effekt pa
koncentrationen®
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cnax (sannolik
verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

fenytoin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)
| fenytoin

(induktion av CYP2C9/19)

Fenytoin kan minska
plasmakoncentrationer av letermovir.

Letermovir kan minska
plasmakoncentrationer av fenytoin.

Samtidig administrering av
PREVYMIS och fenytoin
rekommenderas inte.

Orala antikoagulantia

warfarin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

| warfarin

(induktion av CYP2C9)

Letermovir kan minska
plasmakoncentrationer av warfarin.

Frekvent monitorering av INR
(International Normalised Ratio) ska
goras ndr warfarin administreras
tillsammans med behandling med
PREVYMIS®. Monitorering
rekommenderas de tva forsta
veckorna efter att letermovir har
paborjats och avslutats sévil som efter
forandring av administreringssttet av
letermovir eller immunsuppressivt
lakemedel.

dabigatran

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintad:

| dabigatran

(induktion av intestinalt
P-gp)

Letermovir kan minska
plasmakoncentrationer av dabigatran
och kan minska effekten av
dabigatran. Samtidig anvéndning av
dabigatran ska undvikas pa grund av
risken for minskad effekt av
dabigatran.

Néar PREVYMIS administreras
samtidigt med ciklosporin &r
dabigatran kontraindicerat.

Sedativa likemedel

midazolam

(1 mg engangsdos intravendst)
/letermovir (240 mg en gang
dagligen peroralt)

midazolam (2 mg engéangsdos
peroralt /letermovir (240 mg en
gang dagligen peroralt)

1 midazolam
intravenost:

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

peroralt:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Cumax 1,72 (1,55; 1,92)

(hgmning av CYP3A)

Noggrann klinisk monitorering for
andningsdepression och/eller forldngd
sedering ska iakttas vid samtidig
administrering av PREVYMIS och
midazolam. Dosjustering av
midazolam ska 6vervigas®. Okningen
i midazolam plasmakoncentrationer
kan vara hogre nir midazolam
administreras peroralt vid klinisk dos
tillsammans med letermovir 4n vid
dosen som har studerats.

46




Samtidigt liikemedel

Effekt pa
koncentrationen®
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cnax (sannolik
verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig
administrering med PREVYMIS

Opioida agonister

Exempel: alfentanil, fentanyl

Interaktionen har inte
studerats.

Forvéntad:

1 opioider metaboliserade
av CYP3A

(hgmning av CYP3A)

Frekvent monitorering avseende
biverkningar av dessa ldkemedel
rekommenderas under samtidig
administrering. Dosen av opioider
metaboliserade av CYP3A kan
behdva justeras” (se avsnitt 4.4).

Monitorering rekommenderas dven
vid férdndring av administreringssitt.
Néar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin kan
6kningen i plasmakoncentrationer for
opioider metaboliserade av CYP3A
vara storre. Noggrann klinisk
overvakning fér andningsdepression
och/eller forldngd sedering ska iakttas
vid samtidig administrering av
PREVYMIS i kombination med
ciklosporin och alfentanil eller
fentanyl. Se respektive
forskrivarinformation (se avsnitt 4.4).

Antiarytmika
amiodaron Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka
studerats. plasmakoncentrationer av amiodaron.
Forvantad:
1 amiodaron Frekvent monitorering av
biverkningar relaterade till amiodaron
(fraimst himning av rekommenderas vid samtidig
CYP3A och himning eller | administrering. Nar amiodaron och
induktion av CYP2CS) PREVYMIS administreras samtidigt
ska monitorering av koncentrationen
amiodaron utforas regelbundet.
kinidin Interaktionen har inte Letermovir kan 6ka
studerats. plasmakoncentrationer av kinidin.
Forviantad:
1 kinidin Noggrann klinisk monitorering ska
iakttas vid samtidig administrering av
(h&mning av CYP3A) PREVYMIS och kinidin. Se
respektive forskrivarinformation”.
Kardiovaskulira likemedel
digoxin* <> digoxin Ingen dosjustering behovs.

(0,5 mg engangsdos)/letermovir
(240 mg tva ganger dagligen)

AUC 0,88 (0,80; 0,96)
Cumax 0,75 (0,63; 0,89)

(induktion av P-gp)
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Samtidigt liikemedel Effekt pa Rekommendationer vid samtidig
koncentrationen® administrering med PREVYMIS
Medelvirdeskvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cnax (sannolik
verkningsmekanism)
Protonpumpshiimmare
omeprazol Interaktionen har inte Letermovir kan minska
studerats. plasmakoncentrationer av
Forviantad: CYP2C19-substrat.
| omeprazol
Klinisk monitorering och dosjustering
(induktion av CYP2C19) kan vara nédviandigt.
Interaktionen har inte
studerats.
Forvantad:
<> letermovir
pantoprazol Interaktionen har inte Letermovir kan minska

studerats.
Forvintad:
| pantoprazol

(troligen pa grund av
induktion av CYP2C19)

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintad:

<> letermovir

plasmakoncentrationer av
CYP2C19-substrat.

Klinisk monitorering och dosjustering
kan vara nédviandigt.

Vakenhetsreglerande medel

modafinil

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintad:

| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Modafinil kan minska
plasmakoncentrationer av letermovir.
Samtidig administrering av
PREVYMIS och modafinil
rekommenderas inte.

*Tabellen &r inte heltdckande.

¥ | = minskning, 1 = 6kning

<> = ingen kliniskt relevant férandring
! Envigs-interaktionsstudie som bedémde effekten av letermovir pa samtidigt administrerat likemedel.
Dessa data #r effekten av rifampicin pa letermovir 24 timmar efter den sista rifampicindosen.

#Se respektive forskrivarinformation.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av letermovir i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
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PREVYMIS rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning
Det dr okdnt om letermovir utséndras i brostmjolk.

Tillgéngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att letermovir utsondras i mjélk (se
avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méaste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
PREVYMIS efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Ingen effekt pa honréttors fertilitet har iakttagits. Irreversibel testikeltoxicitet och nedsatt fertilitet har
observerats hos hanrattor, men inte hos mdss eller apor av hankoén.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

PREVYMIS kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Trotthet
och yrsel har rapporterats hos vissa patienter under behandling med PREVYMIS. Detta kan paverka
patientens forméga att framfora fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerhetsutviarderingen av PREVYMIS baserades pa tre fas 3-studier.

HSCT

1 PO01 fick 565-HSCT-mottagare PREVYMIS eller placebo till och med vecka 14 efter
transplantation. Sdkerhetsuppf6ljning skedde till och med vecka 24 efter transplantation (se

avsnitt 5.1). De vanligaste biverkningarna som rapporterades hos minst 1 % av patienterna i gruppen
som fick PREVYMIS och med en frekvens som 6versteg den for placebo var illamaende (7,2 %),
diarré (2,4 %) och krakningar (1,9 %). De vanligaste biverkningarna som ledde till avbruten
behandling med PREVYMIS var illaméende (1,6 %), krikningar (0,8 %) och buksmértor (0,5 %).

1 P040 fick 218 HSCT-mottagare PREVYMIS eller placebo fran vecka 14 (~100 dagar) till och med
vecka 28 (~200 dagar) efter HSCT. Sakerhetsuppfoljning skedde till och med vecka 48 efter HSCT (se
avsnitt 5.1). De rapporterade biverkningarna 6verensstimde med sidkerhetsprofilen for PREVYMIS
som karakteriseras i studie POO1.

Njurtransplantation
1 P002 fick 292 mottagare av njurtransplantation PREVYMIS till och med vecka 28 (~200 dagar) efter

transplantationen (se avsnitt 5.1).

Sammanfattande tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har forekommit hos patienter som fatt PREVYMIS i kliniska studier.
Biverkningarna listas nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt f6ljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000) eller mycket sillsynta (<1/10 000).
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Tabell 2: Biverkningar identifierade med PREVYMIS

Frekvens | Biverkning

Immunsystemet

Mindre vanliga | overkénslighet

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga | minskad aptit

Centrala och perifera neryvsystemet

Mindre vanliga | dysgeusi, huvudvirk

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | yrsel

Magtarmkanalen

Vanliga illaméende, diarré, krikningar

Mindre vanliga buksmértor

Lever och gallvigar

Mindre vanliga forhojt alaninaminotransferas, forhojt
aspartataminotransferas

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv

Mindre vanliga | muskelryckningar
Njurar och urinvigar

Mindre vanliga | forhojt blodkreatinin
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Mindre vanliga | trétthet, perifert 6dem

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering av PREVYMIS hos ménniska. I kliniska fas 1-studier fick
86 friska frivilliga PREVYMIS i doser fran 720 mg/dag till 1 440 mg/dag i upp till 14 dagar.
Biverkningsprofilen var likartad den som sags vid den kliniska dosen 480 mg/dag. Det finns ingen
specifik antidot vid 6verdosering av PREVYMIS. Vid en 6verdosering rekommenderas att patienten
overvakas avseende biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling sétts in.

Det &r inte ként om dialys leder till ndgon meningsfull eliminering av PREVYMIS fréan cirkulationen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, direkt verkande
virushimmande medel, ATC-kod: JOSAX18

Verkningsmekanism

Letermovir hammar DNA-terminaskomplexet hos CMV, vilket krévs for klyvning och paketering av
nyproducerat viralt DNA. Letermovir paverkar formationen av normallanga genom och interfererar
med virionernas mognad.
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Antiviral aktivitet

Genomsnittligt ECso for letermovir vid jamforelse med en samling kliniska CMV-isolat i en
cellodlingsmodell av infektion var 2,1 nM (fran 0,7 till 6,1 nM, n=74).

Virusresistens

[ cellodling

CMV-generna UL51, UL56 och UL89 kodar for subenheter av DNA-terminas hos CMV. Muterat
CMYV med minskad kénslighet for letermovir har bekréftats i cellodling. ECso for rekombinant, muterat
CMYV som uttrycker substitutioner i pULS51 (P91S), pULS56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A,
T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S,
N368D), och pUL89 (N320H, D344E) var 1,6 till < 10 ganger hogre 4n for referensvirus av vildtyp.
Dessa substitutioner dr sannolikt inte kliniskt relevanta. ECso f6r rekombinant muterat CMV som
uttrycker pULS5 1-substitution A95V eller pUL56 substitutionerna N232Y, V236L, V236M, E237D,
E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S och R369T var 10
till 9 300 génger hogre dn for referensvirus av vildtyp. En del av dessa substitutioner har observerats
hos patienter som uppvisat misslyckad profylaktisk behandling i kliniska studier (se nedan).

[ kliniska studier

I en fas 2b-studie studerades letermovir i doser om 60, 120 och 240 mg/dag eller placebo i upp till

84 dagar hos 131 HSCT-mottagare. I denna studie utférdes DNA-sekvensanalys av en utvald region i
ULS56 (aminosyrorna 231 till 369) pa prover fran 12 patienter som genomgatt en misslyckad
profylaktisk behandling med letermovir, och for vilka prover fanns tillgéngliga for analys. En patient
(som fick 60 mg/dag) hade en genotypvariant (GV) som var resistent mot letermovir (V236M).

I en fas 3-studie (P001) utférdes DNA-sekvensanalys pa hela kodningsregionen i UL56 och UL89 pa
prover fran 40 patienter i FAS-populationen som genomgétt en misslyckad profylaktisk behandling
med letermovir, och for vilka prover fanns tillgédngliga for analys. Tva patienter hade en GV som var
resistent mot letermovir, bdda med identifierad substitution i pULS56. En patient hade substitutionen
V236M och den andra patienten hade substitutionen E237G. Ytterligare en patient som hade pavisbar
CMV-DNA vid behandlingsstart (och dérfor inte ingick i FAS-populationen) hade
pULS56-substitutioner, C325W och R369T, vilket upptécktes efter avslutad behandling med
letermovir.

I en fas 3-studie (P040) utfordes DNA-sekvensanalys pé hela kodningsregionen i UL51, UL56 och
ULS89 pé prover fran 32 patienter (oavsett behandlingsgrupp) som genomgétt en misslyckad
profylaktisk behandling eller som avbrét tidigt med CMV-viremi. Det detekterades inga substitutioner
associerade med resistens mot letermovir 6ver den validerade analysgransen pa 5 %.

I en fas 3-studie (P002) utférdes DNA-sekvensanalys pa hela kodningsregionen i UL51, UL56 och
ULR9 pa prover fran 52 patienter som behandlades med letermovir genomgatt en CMV-sjukdom eller
som avbrot tidigt med CMV-viremi. Det detekterades inga substitutioner associerade med resistens
mot letermovir 6ver den validerade analysgrinsen pa 5 %.

Korsresistens

Korsresistens med ldkemedel som har en annan verkningsmekanism dr osannolik. Letermovir dr
fullstdndigt aktivt mot viruspopulationer med substitutioner som ger resistens mot CMV-DNA-
polymerashdmmare (ganciklovir, cidofovir och foskarnet). En panel av rekombinanta CMV-stammar
med substitutioner som ger resistens mot letermovir var totalt kinsliga for cidofovir, foskarnet och
ganciklovir med undantag av en rekombinant stam med pUL56 E237G-substitution vilket ger
2,1-faldig minskning av kénsligheten f6r ganciklovir jamfort med vildtypen.
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Hjirtats elektrofysiologi

Effekten av letermovir pa QTc-intervallet har undersékts vid doser pa upp till 960 mg intravendst i en
randomiserad, engangsdos, aktiv (moxifloxacin 400 mg peroralt) och placebokontrollerad,
4-perioders, noggrann crossover-studie av QT pa 38 friska frivilliga. Letermovir forlanger inte QTc i
nagon kliniskt relevant utstrickning efter en intravends dos om 960 mg, som ger
plasmakoncentrationer ungefér 2 ganger sa hoga som en intravends dos om 480 mg.

Klinisk effekt och séikerhet

Vuxna CMV-seropositiva mottagare [R+] av en allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

P001: Profylax till och med vecka 14 (~100 dagar) efter HSCT

For att utvédrdera profylaktisk behandling med letermovir som forebyggande atgéard mot
CMV-infektion eller -sjukdom, undersoktes effekten av letermovir i en dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenterstudie i fas 3 (P001) pa vuxna CMV-seropositiva mottagare [R+] av
en allogen HSCT. Patienterna randomiserades (2:1) till att fa antingen letermovir i dosen 480 mg en
gang dagligen, justerat till 240 mg om det gavs samtidigt med ciklosporin, eller placebo.
Randomiseringen stratifierades efter studieklinik och risk for CMV-reaktivering (h6g respektive 1ag)
nir patienterna skrevs in i studien. Letermovir sattes in efter HSCT (dag 0-28 efter HSCT) och
fortgick till och med vecka 14 efter HSCT. Letermovir gavs antingen peroralt eller intravendst. Dosen
var densamma oavsett administreringsvég. Patienterna monitorerades till och med vecka 24 efter
HSCT for bedomning av det primira effektmattet med kontinuerlig uppfoljning till och med vecka 48
efter HSCT.

Patienterna monitorerades veckovis for CMV-DNA till vecka 14 efter HSCT, och déirefter varannan
vecka till vecka 24 efter HSCT. Preemptiv standardbehandling mot CMV paboérjades om nivan av
CMV-DNA anségs klinisk signifikant. Patienterna fortsatte att foljas upp till och med vecka 48 efter
HSCT.

Av de 565 behandlade patienterna fick 373 letermovir (varav 99 patienter som fick minst en
intravends dos) och 192 fick placebo (varav 48 patienter som fick minst en intravends dos).
Mediantiden tills behandlingen med letermovir inleddes var 9 dagar efter transplantation. Trettiosju
procent (37 %) av patienterna hade engraftment vid baseline. Medianaldern var 54 ar (intervall: 18 till
78 ar); 56 (15,0 %) av patienterna var 65 ar eller dldre; 58 % var mén, 82 % var vita, 10 % var asiater,
2 % var svarta eller afrikaner och 7 % var latinamerikaner. Vid baseline fick 50 % av patienterna
myeloablativ behandling, 52 % fick ciklosporin och 42 % fick takrolimus. De vanligaste
huvudorsakerna till transplantation var akut myeloisk leukemi (38 %), myeloblastiskt syndrom (15 %)
eller lymfom (13 %). Tolv procent (12 %) av patienterna var positiva for CMV-DNA vid baseline.

Vid baseline hade 31 % av patienterna hog risk for reaktivering, definierat som ett eller fler av
foljande kriterier: HLA (Human Leukocyte Antigen) relaterad donator (syskon) med minst en
mismatch pé ett av foljande tre HLA-loci: HLA-A, -B eller -DR, haploidentisk donator; icke-besliktad
donator med minst en mismatch pa ett av foljande fyra HLA-loci: HLA-A, -B, -C eller -DRB1;
anvindning av navelstringsblod som stamcellskilla; anvéindning av transplantat som genomgatt
T-cellsdepletion ex vivo; Graft-Versus-Host Disease (GVHD) av grad 2 eller hogre som kriver
systemisk kortikosteroidbehandling.

Primdirt effektmatt

Det priméra effektmattet for kliniskt signifikant CMV-infektion i POO1 definierades som incidensen av
CMV-DNAemi som motiverade preemptiv behandling (PET) mot CMV, eller féorekomst av
CMV-organsjukdom. Principen Avbruten behandling = Terapisvikt (NC=F, Non-Completer = Failure)
anvindes, vilket innebar att patienter som avbrot studien fore vecka 24 efter HSCT eller for vilka
nagot resultat missats vecka 24 efter HSCT riknades som misslyckanden.

Letermovir uppvisade battre effekt &n placebo i analysen av det priméra effektmaéttet, se tabell 3. Den
berdknade differensen pa -23,5 % var statistiskt signifikant (ensidigt p-varde <0,0001).
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Tabell 3: P001: Effektresultat hos HSCT-mottagare (princip NC=F, FAS-population)

Letermovir Placebo
(N=325) (N=170)
Parameter n (%) n (%)
Primirt effektmatt 122 (37,5) 103 (60,6)
(Andel patienter med misslyckad profylaktisk
behandling vid vecka 24)
Skiil till misslyckande®
Kliniskt signifikant CM V-infektion 57 (17,5) 71 (41,8)
Nivéer av CMV-DNA som motiverar PET mot 52 (16,0) 68 (40,0)
CMV
CMV-organsjukdom 5(15) 3(L,8)
Studieavbrott 56 (17,2) 27 (15,9)
Avsaknad av resultat 9(2,8) 5(2,9)
Stratumjusterad behandlingsdifferens
(letermovir-placebo)?
Differens (95 % KI) -23,5 (-32,5; -14,6)
p-virde <0,0001

T Misslyckandekategorierna dr dmsesidigt uteslutande och bygger pa kategoriernas hierarki i den
ordning som anges.

%95 % KI och p-virde for behandlingsdifferens i procentuell respons berdknades med stratumjusterad
Mantel-Haenszel-metod, dér differensen viktades efter det harmoniska genomsnittet av
sampelstorleken for varje stratum (hog eller lag risk). Ett ensidigt p-virde pa <0,0249 anviandes for att
faststilla statistisk signifikans.

FAS=fullstindigt analysset. I FAS ingér randomiserade patienter som fétt minst en dos
studielikemedel. Patienter med detekterbart CMV-DNA vid baseline utesluts. Princip for hantering av
saknade védrden: Avbruten behandling = Terapisvikt (NC=F, Non-Completer=Failure) approach. Med
NC=F-principen definierades misslyckande som de patienter som hade en kliniskt signifikant
CMV-infektion eller som avbrot studien i fortid eller saknade ett resultat till och med besoket vecka 24
efter transplantation.

N = antal patienter i varje behandlingsgrupp.

n (%) = antal (procent) av patienterna i varje delkategori.

Observera: Andelen patienter med detekterbart viralt CMV-DNA vid dag 1 och som utvecklade
kliniskt signifikant CM V-infektion till och med vecka 24 efter HSCT var 64,6 % (31/48) i gruppen
som fick letermovir jamfort med 90,9 % (20/22) i placebogruppen. Den uppskattade skillnaden (95 %
KI for skillnaden) var -26,1 % (-45,9 %; -6,3 %) med ett nominellt, ensidigt p-virde <0,0048.

Faktorer som associerades med CMV DNAemi efter vecka 14 efter HSCT hos patienter behandlade
med letermovir var hog risk for reaktivering av CMV vid baseline, GVHD, anviandning av
kortikosteroider och CMV-seronegativ donator.
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Figur 1: P001: Kaplan-Meier-diagram over tid till initiering av PET mot CMV eller debut for
CMYV-organsjukdom till och med vecka 24 efter transplantation hos HSCT-mottagare
(FAS-population)
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Det fanns ingen skillnad i incidensen for eller tid till engraftment mellan PREVYMIS och
placebogruppen.

Letermovir hade konsekvent béttre effekt i undergrupperna, vilka var 14g och hog risk for reaktivering
av CMV, konditionerande regimer samt samtidiga immunsuppressiva regimer (se figur 2).
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Figur 2: P001: Forest plot 6ver andelen patienter som paborjade PET-behandling mot CMV,
eller med CMV-organsjukdom till och med vecka 24 efter HSCT, for valda undergrupper
(NC=F metod, FAS population)
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Myeloablativ (n=154, 85) e
Foérbehandling med reducerad intensitet (n=86, 48) e
Ej myeloablativ (=85, 37) A

Immunosuppression
Ciklosporin A (n=162, 90) F ¢ 1
Takrolimus (n=145, 69) e

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

Fordel letermovir Fordel placebo

Letermovir - Placebodifferens (%) och 95% Ki

Principen Avbruten behandling = Terapisvikt (NC=F, Non-Completer = Failure) anvéndes, vilket innebar att patienter som avbrot studien
fore vecka 24 efter transplantation eller for vilka nagot resultat missats vecka 24 efter transplantation riknades som misslyckanden.

P040: Profylax fran vecka 14 (~100 dagar) till och med vecka 28 (~200 dagar) efter HSCT

Effekten av att forlanga profylaktisk behandling med letermovir fran vecka 14 (~100 dagar) till och
med vecka 28 (~200 dagar) efter HSCT hos patienter med risk f6r sen CMV-infektion och -sjukdom
undersoktes i en dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie i fas 3 (P040) pa vuxna
CMYV-seropositiva mottagare [R+] av en allogen HSCT. Kvalificerade patienter som fullfoljde
profylaktisk behandling med letermovir till och med ~100 dagar efter HSCT randomiserades (2:1) till
att fa antingen letermovir eller placebo fran vecka 14 till och med vecka 28 efter HSCT. Patienterna
monitorerades till och med vecka 28 efter HSCT for bedomning av det priméra effektmattet med
kontinuerlig uppf6ljning utan profylax till och med vecka 48 efter transplantation.

Av de 218 behandlade patienterna fick 144 letermovir och 74 fick placebo. Medianéldern var 55 ar
(intervall: 20 till 74 ar); 62 % var min, 79 % var vita, 11 % var asiater, 2 % var svarta och 10 % var
latinamerikaner. De vanligaste orsakerna till transplantation var akut myeloisk leukemi (42 %), akut
lymfatisk leukemi (15 %) och myeloblastiskt syndrom (11 %).

Vid inskrivning i studien hade alla patienter riskfaktorer for sen CMV -infektion eller -sjukdom, varav
64 % hade tva eller flera riskfaktorer. De inkluderade riskfaktorerna var HLA relaterad donator
(syskon) med minst en mismatch pa ett av foljande tre HLA-loci: HLA-A, -B eller -DR, haploidentisk
donator; icke-besldktad donator med minst en mismatch pa ett av foljande fyra HLA-loci:

HLA-A, -B, -C eller -DRB1; anvindning av navelstringsblod som stamcellskélla; anvindning av
transplantat som genomgatt T-cellsdepletion ex vivo; mottagande av anti-tymocyt globulin;
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mottagande av alemtuzumab; anvéndning av systemisk prednisolon (eller motsvarande) i en dos pa
>1 mg/kg kroppsvikt per dag.

Primdirt effektmatt

Det priméra effektmattet i PO40 var incidensen av kliniskt signifikant CMV-infektion till och med
vecka 28 efter HSCT. Kliniskt signifikant CMV-infektion definierades som forekomsten av antingen
CMV-organsjukdom eller initiering av anti-CMV-PET baserat pa dokumenterad CMV-viremi och
patientens kliniska tillstand. Principen Observerad Terapisvikt (OF= Observed Failure) anvéndes,
vilket innebar att patienter som utvecklade klinisk signifikant CMV -infektion eller som i fortid avbrot
studien med viremi riknades som misslyckanden.

Letermovir uppvisade béttre effekt 4n placebo i analysen av det primédra effektmaéttet, se tabell 4. Den
berdknade differensen pa -16,1 % var statistiskt signifikant (ensidigt p-virde <0,0005). Effekten av
letermovir hade konsekvent fordel 6ver undergrupperna baserat pa patientens egenskaper (alder, kon,
etnicitet) och riskfaktorer for sen CMV-infektion och -sjukdom.

Tabell 4: P040: Effektresultat hos HSCT-mottagare med risk for sen CMV-infektion
och -sjukdom (princip OF, FAS population)

Letermovir Placebo
(~200 dagar (~100 dagar
Parameter letermovir) letermovir)
(N=144) (N=74)
n (%) n (%)
Misslyckanden* 4 (2,8) 14 (18,9)
Kliniskt signifikant CMV-infektion till och 2(1,4) 13 (17,6)
med vecka 287
Initiering av PET baserat pa 1(0,7) 11 (14,9)
dokumenterad CMV-viremi
CMV-organsjukdom 1(0,7) 22,7
Studieavbrott med CMV-viremi fore vecka 28 | 2 (1,4) 1(1,4)
Stratumjusterad behandlingsdifferens (letermovir
(~200 dagar letermovir)-placebo (~100 dagar
letermovir))*
Differens (95 % KI) -16,1 (-25,8; -6,5)
p-virde 0,0005

* Misslyckandekategorierna dr 6msesidigt uteslutande och bygger pé kategoriernas hierarki i den
ordning som anges.

T Kliniskt signifikant CMV-infektion definierades som CMV-organsjukdom (bevisad eller trolig) eller
initiering av PET baserat pd dokumenterad CMV-viremi och patientens kliniska tillstand.

£95 9% KI och p-virde for behandlingsdifferens i procentuell respons beréiknades med stratumjusterad
Mantel-Haenszel-metod, dir differensen viktades efter det harmoniska genomsnittet av
sampelstorleken for varje stratum (haploidentisk donator ja eller nej). Ett ensidigt p-varde pa <0,0249
anvindes for att faststélla statistisk signifikans.

Princip for hantering av saknade vdrden: Observerad Terapisvikt (OF= Observed Failure) principen.
Med OF principen, definierades misslyckande som de patienter som hade en kliniskt signifikant
CMV-infektion eller som i fortid avbrét studien med CMC-viremi fran vecka 14 (~100 dagar) till och
med vecka 28 (~200 dagar) efter HSCT.

N = antal patienter i varje behandlingsgrupp.

n (%) = antal (procent) av patienterna i varje delkategori.

P002: Vuxna CMV seronegativa mottagare av en njurtransplantation fran en CMV-seropositiv
donator[D+/R-]

For att utvidrdera profylaktisk behandling med letermovir som férebyggande atgiard mot
CMYV-sjukdom hos mottagare av njurtransplantation, undersoktes effekten av letermovir i en
dubbelblind, aktiv komparator-kontrollerad non-inferiority-multicenterstudie i fas 3 (P002) hos vuxna
mottagare av njurtransplantation vid hog risk [D+/R-]. Patienterna randomiserades (1:1) till att fa
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antingen letermovir eller valganciklovir. Letermovir gavs samtidigt med aciklovir. Valganciklovir
gavs samtidigt med placebo till aciklovir. Randomiseringen stratifierades efter anvandning eller
icke-anvédndning av starkt cytolytisk, anti-lymfocytimmunoterapi under induktionen. Letermovir eller
valganciklovir sattes in mellan dag 0 och dag 7 efter njurtransplantation och fortgick till och med
vecka 28 (~200 dagar) efter transplantation. Patienterna monitorerades till och med vecka 52 efter
transplantation.

Av de 589 behandlade patienterna fick 292 letermovir och 297 fick valganciklovir. Medianéldern var
51 ar (intervall: 18 till 82 ar); 72 % var mén, 84 % var vita, 2 % var asiater, 9 % var svarta, 17 % var
latinamerikaner och 60 % fick en njure fran en avliden donator. De vanligaste huvudorsakerna till
transplantation var medfodd cystisk njursjukdom (17 %), hypertension (16 %) och
diabetes/diabetesnefropati (14 %).

Primdirt effektmatt

Det priméra effektmattet i P0O02 var incidensen av CMV-sjukdom (CMV-organsjukdom eller
CMV-syndrom, bekriftat av en oberoende bedomningskommitté) till och med vecka 52 efter
transplantation. Principen OF anvindes, vilket innebar att patienter som avbrot studien i fortid av
nagon anledning eller som saknade data vid tidpunkten inte rdknades som misslyckanden.

Letermovir demonstrerade non-inferiority jaimfort med valganciklovir i analysen av priméra
effektmatten, se tabell 5.

Tabell 5: P002 Effektresultat hos mottagare av njurtransplantation (princip OF, FAS
population)

Letermovir Valganciklovir
Parameter (N=289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV-sjukdom* till och med vecka 52 30 (10,4) 35(11,8)
Stratumjusterad behandlingsdifferens
(letermovir-valganciklovir)'
Differens (95 % KI) -1,4 (-6,5; 3,8)*

* CMV-sjukdomsfall bekriftade av en oberoende bedomningskommitté.

795 % KI for behandlingsdifferens i procentuell respons beriknades med stratumjusterad Mantel-
Haenszel-metod, dir differensen viktades efter det harmoniska genomsnittet av sampelstorleken for
varje stratum (anvdndning/icke-anvindning av stark cytolytisk, anti lymfocytimmunterapi under
induktion.

! Baserat pa en non-inferiority marginal pa 10 %, ér letermovir non inferior jimfort med
valganciklovir.

Princip for hantering av saknade vérden: Observerad Terapisvikt (OF= Observed Failure) principen.
Med OF principen, riknas de patienter som avbrét studien i fortid av ndgon anledning inte som
misslyckanden.

Observera: Patienter som randomiserade till letermovir-gruppen fick aciklovirprofylax mot herpes
simplex virus (HSV) och varicella zoster virus (VZV). Patienter som randomiserades till
valganciklovir-gruppen fick en placebo till aciklovir.

N = antal patienter i varje behandlingsgrupp.

n (%) = antal (procent) av patienterna i varje delkategori.

Effekten var jamforbar 6ver undergrupperna, inklusive kon, alder, etnicitet, region och
anvindning/icke anvindning av stark cytolytisk, anti lymfocytimmunterapi under induktion.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for profylaktisk
behandling med PREVYMIS mot CMV-infektion hos en eller flera grupper av den pediatriska
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populationen (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos friska frivilliga har farmakokinetiken for letermovir beskrivits efter peroral och intravends
administrering. Exponeringen for letermovir 6kade mer dn dosproportionellt vid sdvél peroral som
intravends administrering. Mekanismen &r troligen méttnad/autohdmning av OATP1B1/3.
Farmakokinetiken for letermovir har ocksa beskrivits efter peroral och intravends administrering hos
HSCT-mottagare (tabell 6) och efter peroral administrering hos njurtransplantation-mottagare
(tabell 7).

Friska frivilliga
Det geometriska medelvérdet for AUC och Cax vid steady state var 71 500 ngeh/ml respektive
13 000 ng/ml, med 480 mg peroralt letermovir en gang dagligen.

Letermovir nadde steady state inom 9-10 dagar med en ackumuleringskvot pa 1,2 for AUC och 1,0 for
Cmax-

HSCT-mottagare

AUC for letermovir berdknades genom populationsfarmakokinetisk analys av fas 3-data i POO1 (se
tabell 6). Skillnader i exponering for de olika behandlingsregimerna 4r inte kliniskt relevanta. Effekt
sags konsekvent 6ver hela exponeringsintervallet i POO1.

Tabell 6: AUC (ngeh/ml) for letermovir hos HSCT-mottagare

Behandlingsregim Median (90 % prediktionsintervall)*
480 mg peroralt, utan ciklosporin 34400 (16 900; 73 700)

480 mg intravendst, utan ciklosporin 100 000 (65 300; 148 000)

240 mg peroralt, med ciklosporin 60 800 (28 700; 122 000)

240 mg intravendst, med ciklosporin 70 300 (46 200; 106 000)

*Post-hoc-prediktion av populationen i populationsfarmakokinetisk analys med fas 3-data

Njurtransplantation-mottagare
AUC for letermovir berdknades genom populationsfarmakokinetisk analys av fas 3-data i P002 (se
tabell 7). Effekt sags konsekvent ver hela exponeringsintervallet i P002.

Tabell 7: AUC (ngeh/ml) for letermovir hos njurtransplantation-mottagare

Behandlingsregim Median (90 % prediktionsintervall)*
480 mg peroralt, utan ciklosporin 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg peroralt, med ciklosporin 57 700 (26 900; 135 000)

* Medianer och 90 % prediktionsintervall baseras pa simulationer med

fas 3 -populationsfarmakokinetisk modell med interindividuell variabilitet.

Observera: Farmakokinetik for letermovir studerades inte efter intravends administrering hos
mottagare av njurtransplantation, ddremot 4r den projicerade AUC efter intravends administrering lik
den modell for férviantad AUC efter intravends administrering hos HSCT-mottagare (tabell 6)

Absorption

Letermovir absorberades snabbt med en mediantid till maximal plasmakoncentration (Tmax) mellan 1,5
och 3,0 timmar, och sjonk bifasiskt. Hos HSCT-mottagare berdknades biotillgéngligheten f6r
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letermovir till cirka 35 % vid en peroral dos om 480 mg letermovir en gang dagligen, administrerat

utan ciklosporin. Interindividuell variabilitet for biotillgdngligheten berdknades till cirka 37 %. Hos
mottagare av njurtransplantation berdknades biotillgéngligheten for letermovir till cirka 60 % vid en
peroral dos om 480 mg letermovir en gang dagligen, administrerat utan ciklosporin.

Effekt av ciklosporin

Hos HSCT-mottagare 6kade samtidig administrering av ciklosporin plasmakoncentrationen av
letermovir pad grund av himning av OATP1B. Biotillgingligheten for letermovir berdknades till cirka
85 % efter en peroral dos om 240 mg letermovir en gng dagligen till patienter som fick samtidig
administrering med ciklosporin.

Om letermovir ges samtidigt med ciklosporin dr den rekommenderade dosen letermovir 240 mg en
géng dagligen (se avsnitt 4.2).

Effekt av foda

Hos friska frivilliga hade peroral administrering av en engangsdos letermovir om 480 mg tillsammans
med en standardmaéltid med hogt fett- och kaloriinnehéll inte nagon effekt pa den totala exponeringen
(AUC), och resulterade i en cirka 30-procentig 6kning av max-nivaerna (Cmax) av letermovir.
Letermovir kan administreras peroralt med eller utan foda sa som det har gjorts i de kliniska studierna
(se avsnitt 4.2).

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser &r genomsnittlig distributionsvolym vid steady state
45,5 liter efter intravends administrering till HSCT-mottagare.

Letermovir &r i hog utstrackning (98,2 %) bundet till humana plasmaproteiner in vitro. Detta
oberoende av koncentrationsintervallet (3 till 100 mg/l) som utvédrderats. Viss mittnad observerades
vid lagre koncentrationer. Blod-plasma-kvoten for letermovir dr 0,56 och oberoende av
koncentrationsintervallet (0,1 till 10 mg/1) vid analys in vitro.

I prekliniska distributionsstudier distribuerades letermovir till organ och vivnader med hogsta
koncentration i magtarmkanalen, gallvdgarna och levern, och ldga koncentrationer i hjdrnan.

Metabolism

Majoriteten av letermovir-relaterade komponenter i plasma utgors av oférindrad modersubstans
(96,6 %). Inga viktigare metaboliter aterfinns i plasma. Letermovir elimineras delvis genom
glukuronidering som medieras av UGT1A1/3.

Eliminering

Genomsnittlig skenbar terminal halveringstid for letermovir &r cirka 12 timmar vid dosen 480 mg
intravenost till friska frivilliga. De huvudsakliga elimineringsvigarna for letermovir dr utsondring via
gallan och direkt glukoronidering. Processen involverar levertransportproteinerna OATP1B1 och 3
foljt av glukoronidering katalyserad av UGT1A1/3.

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser berdknas skenbart clearance av letermovir vid steady
state till 4,84 liter/timme efter intravends administrering av 480 mg till HSCT-mottagare.
Interindividuell variabilitet f6r clearance berdknades till cirka 24,6 %.

Utséndring

Efter peroral administrering av radiomérkt letermovir aterfanns 93,3 % av radioaktiviteten i feces.
Majoriteten av letermovir utsondras via gallan som oférédndrad modersubstans och en mindre mangd
(6 % av dosen) som metaboliten acylglukuronid i feces. Acylglukuronid &r instabil i feces. Utsondring
av letermovir i urinen var forsumbar (<2 % av dosen).
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Farmakokinetik i sidrskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

AUC for fritt letermovir var ungefir 81 % och 4 ganger hogre hos personer med mattligt (Child-Pugh
klass B [CP-B], 7-9 podng) respektive kraftigt (Child-Pugh klass C [CP-C], 10-15 poéng) nedsatt
leverfunktion, jamfort med hos friska frivilliga. Férdndringen i exponering av letermovir hos personer
med mattligt nedsatt leverfunktion dr inte kliniskt relevant.

Markanta 6kningar i exponering av fritt letermovir férvéntas hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion i kombination med maéttligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Klinisk studie i en population med nedsatt njurfunktion

AUC for fritt letermovir var cirka 115 % och 81 % hogre hos personer med mattligt (eGFR pa
31,0-56,8 ml/min/1,73m?) respektive kraftigt (¢GFR pé 11,9-28,1 ml/min/1,73m?) nedsatt
njurfunktion, jaimfort med hos friska frivilliga. Férdndringen i exponeringen av letermovir hos
personer med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion anses inte vara kliniskt relevant. Personer med
ESRD har inte studerats.

Efter njurtransplantation (P002)

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser var AUC for letermovir cirka 12 %, 27 % och 35 %
hogre hos personer med létt (CrCl storre dn eller lika med 60 till mindre d&n 90 ml/min), mattligt (CrCl
storre 4n eller lika med 30 till mindre &n 60 ml/min) respektive kraftigt (CrCl storre 4n eller lika med
15 till mindre 4n 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, jamfort med patienter med CrCl storre dn eller lika
med 90 ml/min. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt relevanta.

Vikt

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser hos friska frivilliga berdknas AUC for letermovir
vara 18,7 % lagre hos personer som viger 80-100 kg 4n hos personer som viger 67 kg. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska analyser hos njurtransplantation-mottagare (P002) berdknas AUC for
letermovir vara 26 % lagre hos personer som viager mer én 80 kg &n hos patienter som vidger mindre &n
eller lika med 80 kg. Dessa skillnader 4r inte kliniskt relevanta.

Etnicitet
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser hos friska frivilliga berdknas AUC for letermovir
vara 33,2 % hogre hos asiater 4n hos vita. Denna skillnad &r inte kliniskt relevant.

Koén
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser finns det ingen skillnad i farmakokinetiken for
letermovir hos kvinnor och méin.

Aldre
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser har dlder ingen effekt pa farmakokinetiken hos
letermovir. Ingen dosjustering behdvs baserat pa alder.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Allméntoxicitet

Irreversibel testikeltoxicitet noterades endast hos rétta vid systemisk exponering (AUC) som var

>3 ganger hogre &n exponeringen hos ménniska vid den rekommenderade dosen (RHD, recommended
human dose). Denna toxicitet karakteriserades av degeneration av sddeskanaler, oligospermi och

celldebris i bitestiklarna, med ldgre testikel- och bitestikelvikt. Det var ingen testikeltoxicitet hos ratta
vid jamforbar exponering (AUC) som den hos ménniska vid RHD. Testikeltoxicitet observerades inte
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hos mdss eller apor vid de hogsta doserna som testades, vid exponeringar som var upp till 4 respektive
2 ganger hogre 4n den hos ménniska vid RHD. Relevansen for ménniska dr inte kidnd.

Det &r ként att hydroxipropylbetadex kan orsaka njurvakuolisering hos ratta vid intravendsa doser som
overstiger 50 mg/kg/dag. Vakuolisering sags i njurarna hos ratta som fick letermovir intravenst med
1 500 mg/kg/dag i en beredning med cyklodextrinhjdlpdmnet hydroxipropylbetadex.

Karcinogenes

En peroral karcinogenicitetsstudie p4 6 ménader hos RasH2-transgena (Tg.RasH2) moss visade ingen
evidens pa tumorutveckling relevant for ménniska upp till de hogsta testade doserna, 150 mg/kg/dag
och 300 mg/kg/dag hos hanar respektive honor.

Mutagenes

Letermovir var inte gentoxiskt i ett batteri med in vitro och in vivo-analyser som inkluderade analyser
av mikrobiell mutagenes samt kromosomavvikelser i ovarieceller fran kinesisk hamster, eller i
mikrokdrnanalyser pa mass in vivo.

Reproduktion

Fertilitet

I fertilitetsstudier och studier av tidig embryonal utveckling hos ratta sdgs inga effekter av letermovir
pé honornas fertilitet. Hos hanréttor sags ldgre spermiekoncentration, nedsatt spermierérlighet och
forsdamrad fertilitet vid systemisk exponering pé >3 ganger AUC hos ménniska vid RHD (se
Allméntoxicitet).

I apor som fick letermovir fanns ingen evidens pa testikeltoxicitet vid histopatologisk undersékning,
métning av testikelstorlek, analys av hormonniva i blodet (follikelstimulerande hormon, inhibin B och
testosteron) och spermieundersokning (antal, rorlighet och morfologi), vid systemisk exponering som
var ungefédr den dubbla mot AUC hos ménniska vid RHD.

Utveckling

Toxisk verkan hos moderdjuren (inklusive ldgre viktokning) noterades hos réttor vid 250 mg/kg/dag
(cirka 11 ganger AUC vid RHD). Hos avkomman sags minskad fostervikt med férsenad benbildning,
nagot 6dematdsa foster samt 6kad incidens av kort navelstring och variationer och missbildningar av
ryggkotor, revben och biackenben. Inga effekter pd moderdjuret och inga utvecklingseffekter noterades
vid dosen 50 mg/kg/dag (cirka 2,5 ganger AUC vid RHD).

Toxisk verkan hos moderdjuren (mortalitet och aborter) noterades hos kaniner vid 225 mg/kg/dag
(cirka 2 ganger AUC vid RHD). Hos avkomman ségs 6kad incidens av missbildningar och variationer
i ryggkotor och revben.

I studier av pre- och postnatal utveckling administrerades letermovir peroralt till draktiga rattor. Inga
utvecklingstoxiska effekter sdgs upp till den hogsta exponering som testades (2 ganger AUC vid
RHD).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hydroxipropylbetadex (cyklodextrin)
Natriumklorid

Natriumhydroxid (E524)

Vatten for injektionsvéitskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Inkompatibla likemedel

PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, 16sning, ar fysiskt inkompatibelt med
amiodaronhydroklorid, amfotericin B (liposomalt), aztreonam, cefepimhydroklorid, ciprofloxacin,
ciklosporin, diltiazemhydroklorid, filgrastim, gentamicinsulfat, levofloxacin, linezolid, lorazepam,
midazolamhydroklorid, mykofenolatmofetilhydroklorid, ondansetron och palonosetron.

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lidkemedel férutom de som niamns 1 avsnitt 6.6.

Inkompatibla material 1 infusionspésar och infusionsset

PREVYMIS koncentrat till infusionsvitska, 16sning, 4r inte kompatibelt med infusionsslangar som
innehaller mjukgoraren dietylhexylftalat (DEHP) och polyuretan.

Detta ldkemedel far inte anvindas med andra material i infusionspéasar och infusionsset forutom de
som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Od6ppnad injektionsflaska: 3 ar
Efter 6ppning: Anvind omedelbart

Forvaring av utspiddd 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats i 48 timmar vid 25 °C och i 48 timmar vid
2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart ar
anvindaren ansvarig for forvaringstid och -forhéllanden vid anvindning och det bor normalt sett inte
overskrida 24 timmar vid 2-8 °C, om inte spadning har utférts under kontrollerade och validerade
aseptiska former.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart typ I-glas (30 ml) med 20 mm fluorbestruken klorbutylpropp med
aluminiumsnépplock, innehallande 12 ml (gront lock) eller 24 ml (morkblatt lock) 16sning.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

PREVYMIS injektionsflaskor dr endast avsedda foér engangsbruk.
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Beredning
Samma berednings- och administreringsanvisningar géller for bdda doserna.
PREVYMIS koncentrat till infusionsvitska, 16sning, maste spddas fore intravends anvéndning.

Inspektera injektionsflaskans innehall efter missfargning eller partiklar fére spaddning. PREVYMIS
koncentrat till infusionsvitska, 16sning, &r en klar och farglos 16sning och kan innehalla ett fatal
produktrelaterade smé genomskinliga eller vita partiklar. Anvénd inte injektionsflaskan om 16sningen
ar grumlig, missfirgad eller innehéller annat &n ett fatal smé& genomskinliga eller vita partiklar.

Anvind inte PREVYMIS koncentrat till infusionsvitska, 16sning med infusionspasar och infusionsset
som innehéller polyuretan eller mjukgoraren dietylhexylftalat (DEHP). Material som &r ftalatfria ar
dven DEHP-fria.

Skaka inte injektionsflaskan med PREVYMIS.

Tillsitt en injektionsflaska med en engéngsdos (antingen 12 ml (240 mg-dosen) eller 24 ml

(480 mg-dosen)) PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, 16sning, till en 250 ml forfylld
infusionspase innehallande antingen 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid infusionsvitska, 16sning eller 5 %
dextros. Blanda den utspiddda 16sningen genom att varsamt vénda pasen. Péasen fér inte skakas.

Efter spadningen d&r PREVYMIS-I6sningen klar, med en farg som kan variera fran farglos till gul.
Dessa fargvariationer paverkar inte produktens kvalitet. Den utspadda l6sningen ska inspekteras
visuellt avseende partiklar och missfargning fore administreringen. Kassera den utspddda 16sningen
om den dr grumlig, missfirgad eller innehaller annat 4n ett fatal sma genomskinliga eller vita partiklar.
Om en injektionsflaska tillsdtts i en 250 ml pase med spddningsvitska for infusion blir den finala
koncentrationen letermovir 0,9 mg/ml (fér 240 mg-dosen) och 1,8 mg/ml (for 480 mg-dosen).

Administrering
Se avsnitt 4.2.

PREVYMIS utspiadd 16sning méste administreras genom ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 um eller
0,22 um polyetersulfon (PES) filter.

Kompatibla intravendsa losningar och andra likemedel

PREVYMIS ér kompatibelt med 16sningar av 0,9 % natriumklorid och 5 % dextros.

PREVYMIS ska inte ges via samma intravendsa slang (eller kanyl) som andra likemedel eller
spiddningskombinationer, forutom de som listas nedan.

Forteckning 6ver kompatibla liikemedel nir PREVYMIS och likemedlen* bereds i 0,9 %
natriumklorid

. Ampicillinnatrium . Flukonazol

. Ampicillinnatrium/sulbaktamnatrium . Humant insulin

. Antitymocytglobulin . Magnesiumsulfat
. Kaspofungin . Metotrexat

. Daptomycin . Mikafungin

. Fentanylcitrat

*Se forskrivarinformationen for att bekréfta kompatibilitet vid samtidig administrering.

63



Forteckning 6ver kompatibla liikemedel nir PREVYMIS och liikemedlen* bereds i 5 % dextros

. Amfotericin B (lipidkomplex) ' . Hydrokortisonnatriumsuccinat
. Anidulafungin . Morfinsulfat

. Cefazolinnatrium . Noradrenalinbitartrat

. Ceftarolin . Pantoprazolnatrium

. Ceftriaxonnatrium . Kaliumklorid

. Doripenem . Kaliumfosfat

. Famotidin . Takrolimus

. Folsyra . Telavancin

. Ganciklovirnatrium . Tigecyklin

*Se forskrivarinformationen for att bekréfta kompatibilitet vid samtidig administrering.
TAmfotericin B (lipidkomplex) &r kompatibelt med PREVYMIS. Diremot dr amfotericin B (liposomalt)
inkompatibelt (se avsnitt 6.2).

Kompatibla material i infusionspdsar och infusionsset

PREVYMIS édr kompatibelt med foljande material i infusionspésar och infusionsset. Infusionspasar
och infusionsset som innehaller material som inte listas nedan ska inte anvéindas.

Material i infusionspasar
Polyvinylklorid (PVC), etylenvinylacetat (EVA) och polyolefin (polypropen och polyeten)

Material i infusionsset
PVC, polyeten (PE), polybutadien (PBD), silikongummi (SR), styren-butadien-copolymer (SBC),
styren-butadien-styren-copolymer (SBS), polystyren (PS)

Mjukgorare
Tris-(2-etylhexyl)-trimellitat (TOTM), butylbensylftalat (BBP)

Katetrar
Rontgentét polyuretan

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1245/003

EU/1/17/1245/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkénnandet: 8 januari 2018
Datum f6r den senaste férnyelsen: 24 augusti 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

65



BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRAN SNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
liakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet f6r férsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong till 240 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

PREVYMIS 240 mg filmdragerade tabletter
letermovir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 240 mg letermovir.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
28x1 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvidndning
Tabletterna ska sviljas hela med vatten.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1245/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

PREVYMIS 240 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

Blister for 240 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

PREVYMIS 240 mg tabletter
letermovir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong till 480 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

PREVYMIS 480 mg filmdragerade tabletter
letermovir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 480 mg letermovir.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
28x1 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvidndning
Tabletterna ska sviljas hela med vatten.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1245/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

PREVYMIS 480 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

Blister for 480 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

PREVYMIS 480 mg tabletter
letermovir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong till 240 mg koncentrat till infusionsviitska, losning

1. LAKEMEDLETS NAMN

PREVYMIS 240 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
letermovir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 12 ml injektionsflaska innehéller 240 mg letermovir.
1 ml innehaller 20 mg letermovir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller natrium och cyklodextrin.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anviandning.
Intravends anvindning efter spadning, infusionsaggregat med filter maste anvéndas.
Endast for engadngsbruk

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskinsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1245/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett pa injektionsflaska for 240 mg koncentrat till infusionsviitska, l6sning

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PREVYMIS 240 mg sterilt koncentrat
letermovir
i.v., infusionsaggregat med filter maste anvindas.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

MSD
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong till 480 mg koncentrat till infusionsvitska, losning

1. LAKEMEDLETS NAMN

PREVYMIS 480 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
letermovir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 24 ml injektionsflaska innehéller 480 mg letermovir.
1 ml innehaller 20 mg letermovir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller natrium och cyklodextrin.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anvindning efter spddning, infusionsaggregat med filter maste anvéndas.

Endast for engadngsbruk

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskinsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1245/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett pa injektionsflaska for 480 mg koncentrat till infusionsviitska, 16sning

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PREVYMIS 480 mg sterilt koncentrat
letermovir
i.v., infusionsaggregat med filter maste anvindas.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

MSD
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

PREVYMIS 240 mg filmdragerade tabletter
PREVYMIS 480 mg filmdragerade tabletter
letermovir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

e Spara denna information, du kan behdova ldsa den igen.

e Om du har ytterligare fragor vind dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

e Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

e Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad PREVYMIS ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar PREVYMIS
Hur du tar PREVYMIS

Eventuella biverkningar

Hur PREVYMIS ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

SAINAIE e e

1. Vad PREVYMIS ir och vad det anviinds for

PREVYMIS ér ett receptbelagt likemedel mot virus. Det innehaller den aktiva substansen letermovir.
PREVYMIS ér avsett for vuxna som nyligen har genomgatt stamcellstransplantation
(benmirgstransplantation) eller en njurtransplantation. Likemedlet hjélper dig att inte bli sjuk av CMV
(cytomegalovirus).

CMV dér ett virus. Hos de flesta personer orsakar CMV ingen skada , men om ditt immunsystem ar

forsvagat efter en stamcellstransplantation eller en njurtransplantation sé kan du ha en stérre risk att bli
sjuk av CMV.

2. Vad du behover veta innan du tar PREVYMIS

Ta inte PREVYMIS om:
e du ir allergisk mot letermovir eller ndgot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

e du tar ndgot av foljande likemedel:

o pimozid — f6r behandling av Tourettes syndrom

o ergotalkaloider (t ex ergotamin eller dihydroergotamin) — anvénds mot migrén.
e du tar foljande naturlikemedel:

o Johannesort (Hypericum perforatum)

Ta inte PREVYMIS om négot av det ovanstidende stimmer in pa dig. Tala med ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar PREVYMIS om du dr oséker.

Ta inte foljande liikemedel om du tar PREVYMIS tillsammans med ciklosporin:

o dabigatran — anvinds for att forhindra blodproppar
o atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pitavastatin — mot hogt kolesterol
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Varningar och forsiktighet

Om du ocksa tar ladkemedel mot hogt kolesterol (se lista med ldkemedel i avsnitt ”Andra ldkemedel
och PREVYMIS” nedan) ska du omedelbart tala om for din lékare om du har oférklarliga
muskelsmirtor, speciellt om du kénner dig sjuk eller har feber. Ditt ldkemedel eller din dos kan
behova dndras. Se bipacksedeln for dina andra ldkemedel f6r mer information.

Ytterligare blodprover kan vara nodvindiga for att overvaka foljande ldkemedel:
e Ciklosporin, takrolimus, sirolimus
e Vorikonazol

Barn och ungdomar
PREVYMIS ska inte anvindas av personer under 18 &r. Det beror pé att PREVYMIS inte har
undersokts i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och PREVYMIS

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel. PREVYMIS kan paverka effekten av andra ldkemedel och andra ldkemedel kan paverka
effekten av PREVYMIS. Lékaren eller apotekspersonalen talar om for dig om det &r sékert att ta
PREVYMIS tillsammans med andra likemedel.

Det finns vissa likemedel du inte far ta tillsammans med PREVYMIS (se listan under ”’Ta inte
PREVYMIS om:”).

Det finns ytterligare likemedel du inte far ta med PREVYMIS tillsammans med ciklosporin (se listan
under ’Ta inte foljande ldkemedel om du tar PREVYMIS tillsammans med ciklosporin:™).

Tala ocksa om for lakaren om du tar ndgot av foljande lakemedel. Lékaren kan behdva byta ut dina
lakemedel eller éndra dosen.
e alfentanil — for svar smérta

e fentanyl — for svar smérta

e kinidin — for onormal hjértrytm

e ciklosporin, takrolimus, sirolimus — anvénds for att férhindra avstdtning av transplantat

e vorikonazol — mot svampinfektioner

e statiner, t ex atorvastatin, fluvastatin, rusovastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin — mot hogt
kolesterol

e ¢lyburid, repaglinid — mot hogt blodsocker

e karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — mot anfall eller kramper

e dabigatran, warfarin — anvinds for att tunna ut blodet eller forhindra blodproppar

e midazolam — anvdnds som lugnande medel

e amiodaron — anvinds for att korrigera oregelbundna hjértslag

e orala preventivmedel — f6r att férhindra graviditet

e omeprazol, pantoprazol — fér magsar och andra magproblem

e nafcillin - mot bakteriella infektioner

e rifabutin, rifampicin - mot mykobakteriella infektioner

e tioridazin - mot psykiatriska stérningar

e bosentan - mot hogt blodtryck i blodkirlen i lungorna

e efavirenz, etravirin, nevirapin, lopinavir, ritonavir - mot HIV

e modafinil - vakenhetsreglerande medel

Du kan be ldkaren eller apotekspersonalen om en lista 6ver likemedel som kan paverka eller paverkas
av PREVYMIS.

Graviditet

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare innan du tar
detta ladkemedel. PREVYMIS rekommenderas inte under graviditet. Det beror pa att det inte har
studerats under graviditet, och det &r inte kint om PREVYMIS kan skada fostret under graviditet.
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Amning

Om du ammar eller planerar att amma ska du rddfraga ldkare innan du tar detta likemedel. Amning
rekommenderas inte under behandling med PREVYMIS. Det 4r inte kéint om PREVYMIS gér 6ver i
brostmjolken och vidare till barnet.

Korféormaga och anvindning av maskiner

PREVYMIS kan ha mindre effekt pa din formaga att kora bil eller anvinda maskiner (se avsnitt 4
“Eventuella biverkningar” nedan). Vissa patienter har rapporterat trétthet eller yrsel (en kénsla av att
det snurrar) vid behandling med PREVYMIS. Om du upplever ndgon av dessa effekter, avsta fran att
kora bil eller anvéinda maskiner till dess att symtomen forsvinner.

PREVYMIS innehaller laktos
PREVYMIS innehéller laktosmonohydrat. Om du inte tél vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare
innan du tar detta lakemedel.

PREVYMIS innehaller natrium
Detta lidkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar PREVYMIS

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta

Rekommenderad dos av PREVYMIS é&r en 480 mg tablett en gang dagligen. Om du ocksa tar
ciklosporin kommer din ldkare minska dosen av PREVYMIS till en 240 mg tablett en gang dagligen.
e TaPREVYMIS vid samma tid varje dag.

e Ta det med eller utan mat.

Hur du tar likemedlet
e Svilj tabletten hel med vatten. Tabletten far inte delas, krossas eller tuggas.

Om du har tagit for stor méingd av PREVYMIS
Kontakta omedelbart ldkare om du har tagit for mycket PREVYMIS.

Om du har glomt att ta PREVYMIS

Det dr mycket viktigt att du inte missar eller hoppar 6ver en dos PREVYMIS.

e Om du har glomt att ta en dos ska du ta den sa snart du kommer ihdg det. Om det snart &r dags for
nista dos ska du dock hoppa dver den glomda dosen. Ta nésta dos vid den vanliga tiden.

e Tainte tvd doser PREVYMIS samtidigt for att kompensera for en glomd dos.

e Kontakta likare eller apotekspersonal om du dr osdker pa hur du ska gora.

Sluta inte ta PREVYMIS

Sluta inte ta PREVYMIS utan att forst tala med lakaren. Se till att du inte far slut pA PREVYMIS.
Detta kommer att ge lakemedlet storst chans att hjédlpa dig att inte bli sjuk av CMV efter en
stamcellstransplantation eller en njurtransplantation.

Om du har ytterligare frigor om detta likemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare
o diarré

e illaméende

e krékningar

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

e allergisk reaktion (6verkédnslighet) — tecken pa detta kan vara vdsande/pipande andning,
andningssvérigheter, hudutslag eller nédsselutslag, klada, svullnad

minskad aptit

smakforandringar

huvudvirk

kansla av att det snurrar (yrsel)

ont i magen

onormala levervirden vid laboratorietest (dvs. forhéjda virden av leverenzymer)
muskelryckningar

hoga kreatininvérden i blodet — visas i blodtest

trotthetskinsla

svullnad i hdnder eller fotter

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

S. Hur PREVYMIS ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgdngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r letermovir. En filmdragerad tablett innehaller 240 mg letermovir eller
480 mg letermovir.
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Ovriga innehallsdmnen ér:
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (E460), kroskarmellosnatrium (E468), povidon (E1201), kolloidal vattenfri
kisel (E551), magnesiumstearat (E470b).

Filmdragering

Laktosmonohydrat, hypromellos (E464), titandioxid (E171), triacetin (E1518), gul jarnoxid (E172),
rdd jarnoxid (endast 480 mg tabletter) (E172), karnaubavax (E903). Se avsnitt 2 "PREVYMIS
innehéller laktos” och ”PREVYMIS innehaller natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
PREVYMIS 240 mg filmdragerad tablett (tablett”) 4r en gul, oval tablett, praglad med ”591”pa den
ena sidan och foretags-logotypen pé den andra. Tabletten dr 16,5 mm l&ng och 8,5 mm bred.

PREVYMIS 480 mg filmdragerad tablett (tablett™) &r en rosa, oval, bikonvex tablett, praglad med
”595” pa den ena sidan och foéretags-logotypen pa den andra. Tabletten 4r 21,2 mm lang och 10,3 mm
bred.

Tabletterna (28x1) dr férpackade i en kartong som innehaller perforerade endosblister av
polyamid/aluminium/PVC (totalt 28 tabletter).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning Tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nederldnderna Belgien
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet f6r férsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn 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
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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.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

88

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

Romania

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

PREVYMIS 240 mg koncentrat till infusionsviitska, losning
PREVYMIS 480 mg koncentrat till infusionsviitska, losning
letermovir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehaller information

som ir viktig for dig.

e Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

e Om du har ytterligare fragor vind dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

e Om du féar biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad PREVYMIS ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far PREVYMIS
Hur du far PREVYMIS

Eventuella biverkningar

Hur PREVYMIS ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad PREVYMIS ir och vad det anviinds for
PREVYMIS ér ett receptbelagt likemedel mot virus. Det innehéller den aktiva substansen letermovir.

PREVYMIS ér avsett for vuxna som nyligen har genomgatt stamcellstransplantation
(benmérgstransplantation) eller en njurtransplantation. Likemedlet hjilper dig att inte bli sjuk av CMV
(cytomegalovirus).

CMV ir ett virus. Hos de flesta personer orsakar CMV ingen skada, men om ditt immunsystem &r
forsvagat efter en stamcellstransplantation eller en njurtransplantation sa kan du ha en storre risk att bli
sjuk av CMV.

2. Vad du behdver veta innan du far PREVYMIS

Du ska inte fa PREVYMIS om:
e du dr allergisk mot letermovir eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).
e du tar ndgot av f6ljande likemedel:
o pimozid — for behandling av Tourettes syndrom
o ergotalkaloider (t ex ergotamin eller dihydroergotamin) — anvéinds mot migrén.
e du tar foljande naturlikemedel:
o Johannesort (Hypericum perforatum)

Du ska inte fa PREVYMIS om nagot av det ovanstaende stimmer in pé dig. Tala med likare,
apotekspersonal eller sjukskéterska innan du far PREVYMIS om du &r oséker.

Ta inte foljande likemedel om du far PREVYMIS tillsammans med ciklosporin:

o dabigatran — anvinds for att forhindra blodproppar
o atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pitavastatin — mot hogt kolesterol
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Varningar och forsiktighet

Om du ocksa tar ladkemedel mot hogt kolesterol (se lista med ldkemedel i avsnitt ”Andra ldkemedel
och PREVYMIS” nedan) ska du omedelbart tala om f6r din ldkare om du har oférklarliga
muskelsmirtor, speciellt om du kénner dig sjuk eller har feber. Ditt ldkemedel eller din dos kan
behova dndras. Se bipacksedeln for dina andra ldkemedel f6r mer information.

Ytterligare blodprover kan vara nodviandiga for att §vervaka foljande likemedel:
e Ciklosporin, takrolimus, sirolimus
e Vorikonazol

Barn och ungdomar
PREVYMIS ska inte anvindas av personer under 18 &r. Det beror péa att PREVYMIS inte har
undersokts i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och PREVYMIS

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel. PREVYMIS kan paverka effekten av andra ldkemedel och andra ldkemedel kan paverka
effekten av PREVYMIS. Lékaren eller apotekspersonalen talar om for dig om det ar sikert att ta
PREVYMIS tillsammans med andra likemedel.

Det finns vissa likemedel du inte far ta tillsammans med PREVYMIS (se listan under ”Du ska inte i
PREVYMIS om:”).

Det finns ytterligare likemedel du inte far ta med PREVYMIS tillsammans med ciklosporin (se listan
under ’Ta inte foljande ldkemedel om du far PREVYMIS tillsammans med ciklosporin:”).

Tala ocksé om for lakaren om du tar nagot av foljande lakemedel. Lakaren kan behova byta ut dina
lédkemedel eller éndra dosen.
e alfentanil — for svar smérta

e fentanyl — for svar smérta

e kinidin — for onormal hjértrytm

e ciklosporin, takrolimus, sirolimus — anvénds for att férhindra avstdtning av transplantat

e vorikonazol — mot svampinfektioner

e statiner, t ex atorvastatin, fluvastatin, rusovastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin — mot hogt
kolesterol

e ¢lyburid, repaglinid — mot hogt blodsocker

e karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — mot anfall eller kramper

e dabigatran, warfarin — anvinds for att tunna ut blodet eller forhindra blodproppar

e midazolam — anvinds som lugnande medel

e amiodaron — anvinds for att korrigera oregelbundna hjértslag

e orala preventivmedel — f6r att férhindra graviditet

e omeprazol, pantoprazol — fér magsar och andra magproblem

e nafcillin - mot bakteriella infektioner

e rifabutin, rifampicin - mot mykobakteriella infektioner

e tioridazin - mot psykiatriska stérningar

e bosentan - mot hogt blodtryck i blodkirlen i lungorna

e efavirenz, etravirin, nevirapin, lopinavir, ritonavir - mot HIV

e modafinil - vakenhetsreglerande medel

Du kan be ldkaren eller apotekspersonalen om en lista 6ver likemedel som kan paverka eller paverkas
av PREVYMIS.

Graviditet

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare innan du far
detta ladkemedel. PREVYMIS rekommenderas inte under graviditet. Det beror pa att det inte har
studerats under graviditet, och det dr inte kint om PREVYMIS kan skada fostret under graviditet.
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Amning

Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga ldkare innan du fér detta ldkemedel. Amning
rekommenderas inte under behandling med PREVYMIS. Det 4r inte kéint om PREVYMIS gér 6ver i
brostmjolken och vidare till barnet.

Korféormaga och anvindning av maskiner

PREVYMIS kan ha mindre effekt pa din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner (se avsnitt 4
Eventuella biverkningar nedan). Vissa patienter har rapporterat trétthet eller yrsel (en kénsla av att det
snurrar) vid behandling med PREVYMIS. Om du upplever nadgon av dessa effekter, avsta fran att kora
bil eller anvidnda maskiner till dess att symtomen forsvinner.

PREVYMIS innehaller natrium
PREVYMIS innehéller natrium. Om du stér pa saltfattig kost ska du tala med ldkaren innan du fér
detta ldkemedel.

Varje 240 mg injektionsflaska innehaller 23 mg natrium (huvudingrediens i bordssalt). Detta
motsvarar 1,15 % av det rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium for en vuxen.

Varje 480 mg injektionsflaska innehaller 46 mg natrium (huvudingrediens i bordssalt). Detta
motsvarar 2,30 % av det reckommenderade maximala dagliga intaget av natrium for en vuxen.

PREVYMIS innehaller cyklodextrin
Varje dos om 240 mg (12 ml injektionsflaska) av detta lakemedel innehéller 1 800 mg cyklodextrin.
Varje dos om 480 mg (24 ml injektionsflaska) av detta likemedel innehéller 3 600 mg cyklodextrin.

Om du har en njursjukdom ska du tala med ldkaren innan du far detta likemedel.

3. Hur du fair PREVYMIS

Rekommenderad dos av PREVYMIS dr 480 mg en géng dagligen. Om du ocksa tar ciklosporin
kommer din ldakare minska dosen av PREVYMIS till 240 mg en géng dagligen.

Du far PREVYMIS som infusion (dropp) i en ven. Infusionen tar cirka 1 timme.

Du far PREVYMIS en gédng om dagen.

Om du har fatt for stor méingd av PREVYMIS
Om du tror att du har fatt for mycket PREVYMIS ska du omedelbart tala om det f6r likaren.

Om du missar ett besok da du skulle fatt PREVYMIS

Det dr mycket viktigt att du inte missar eller hoppar 6ver en dos PREVYMIS.

e Om du missar ett besok da du skulle fatt PREVYMIS ska du ringa till lakaren omedelbart och
boka in ett nytt besok.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
e diarré

e illamdende

e  krékningar
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Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

o allergisk reaktion (6verkénslighet) — tecken pa detta kan vara vdsande/pipande andning,
andningssvérigheter, hudutslag eller nésselutslag, kldda, svullnad

minskad aptit

smakforandringar

huvudvirk

kdnsla av att det snurrar (yrsel)

ont i magen

onormala levervirden vid laboratorietest (dvs. forh6jda virden av leverenzymer)
muskelryckningar

hoga kreatininvdrden i blodet — visas i blodtest

trotthetskénsla

svullnad i hdnder eller fotter

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur PREVYMIS ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter EXP. Utgangsdatumet
ir den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats i 48 timmar vid 25 °C och i 48 timmar vid
2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart dr
anvéndaren ansvarig for férvaringstid och -forhallanden vid anvdndning och det bor normalt sett inte
overskrida 24 timmar vid 2-8 °C, om inte spadning har utférts under kontrollerade och validerade
aseptiska former.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r letermovir. Varje injektionsflaska innehaller 240 mg eller 480 mg letermovir.
Varje ml av koncentratet innehéller 20 mg letermovir.

Ovriga innehallsdmnen #r: hydroxipropylbetadex (cyklodextrin), natriumklorid, natriumhydroxid

(E524), vatten for injektionsvétskor. Se avsnitt 2 "PREVYMIS innehéller natrium” och "PREVYMIS
innehaller cyklodextrin”.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
PREVYMIS 240 mg och 480 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning, (sterilt koncentrat) &r en klar
och firglos vétska och kan innehélla ett fital produktrelaterade smé genomskinliga eller vita partiklar.

Koncentratet till infusionsvitska, 16sning, 240 mg respektive 480 mg, dr forpackat i injektionsflaskor
av klart glas. Varje injektionsflaska dr férpackad i en kartong.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning Tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nederldnderna Belgien
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for férséljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

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 3220 73 00
msdnorge@msd.no



EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 21098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1I.

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_Iv@merck.com

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

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Anvisningar for administrering av PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Injektionsflaskorna med PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, l6sning, dr endast avsedda for
engangsbruk. Kassera all 6verbliven 16sning.

Administrering med ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 eller 0,22 um PES-filter

PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, 16sning kan innehalla ett fatal produktrelaterade sma
genomskinliga eller vita partiklar. Vid administrering av PREVYMIS utspéddd 16sning krévs det alltid
anvindning av ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 pm eller 0,22 pm PES-filter oavsett om dessa
produktrelaterade partiklar &r synliga eller ej i injektionsflaskan eller i den utspiddda 16sningen.

Beredning

PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, 16sning, maste spidas fore intravends anviandning.
Samma berednings- och administreringsanvisningar giller f6r bada doserna.

o Inspektera injektionsflaskans innehéll efter missfargning eller partiklar fore spadning. PREVYMIS
koncentrat till infusionsvitska, 16sning, &r en klar och firglos 16sning som kan innehélla ett fatal
produktrelaterade smé genomskinliga eller vita partiklar.

e Anvind inte injektionsflaskan om 16sningen &r grumlig, missférgad eller innehaller annat 4n ett
fatal sma genomskinliga eller vita partiklar.

e Anvind inte PREVYMIS koncentrat till infusionsvitska, 16sning med infusionspésar och
infusionsset som innehaller polyuretan eller mjukgéraren dietylhexylftalat (DEHP). Material som
ar ftalatfria dr &ven DEHP-fria.

e Skaka inte injektionsflaskan med PREVYMIS.

o Tillsdtt en injektionsflaska med en engangsdos (antingen 12 ml (240 mg dos) eller 24 ml (480 mg
dos)) PREVYMIS koncentrat till infusionsvitska, 16sning, till en 250 ml forfylld infusionspase
innehéllande antingen 0,9 % natriumklorid eller 5 % dextros. Blanda den utspidda 16sningen
genom att varsamt vianda pasen. Pasen fér inte skakas.

e Efter spadningen & PREVYMIS-16sningen klar, med en firg som kan variera fran fiarglos till gul.
Dessa fargvariationer paverkar inte produktens kvalitet. Den utspadda l6sningen ska inspekteras
visuellt avseende partiklar och missfargning fore administreringen. Kassera den utspadda
16sningen om den &r grumlig, missfdrgad eller innehaller annat 4n ett fatal smé genomskinliga
eller vita partiklar. Om en injektionsflaska tillsdtts i en 250 ml pase med spadningsvitska for
infusion blir den finala koncentrationen letermovir 0,9 mg/ml (for 240 mg-dosen) och 1,8 mg/ml
(for 480 mg-dosen).

Administrering

e Den utspddda 16sningen maste administreras genom ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 um eller
0,22 um PES-filter.

e Administrera inte utspddd 16sning genom nagot annat filter &n ett sterilt infusionsaggregat med
0,2 um eller 0,22 um PES-filter.

e Administreras endast som intravends infusion. Ska inte administreras som intravends snabb
infusion (push) eller bolus.

e Efter spiddning ska PREVYMIS administreras genom intravends infusion via perifer eller central
venkateter under totalt cirka 60 minuter. Hela innehallet i infusionspésen ska administreras.

Kompatibla intravengsa 16sningar och andra likemedel

e PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, 16sning, dr kompatibelt med 16sningar av 0,9 %
natriumklorid och 5 % dextros.
e Kompatibla lidkemedel redovisas nedan.
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e Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel fé6rutom de som redovisas nedan.
e PREVYMIS ska inte ges via samma intravendsa slang (eller kanyl) som andra likemedel eller
spadningskombinationer, forutom de som redovisas nedan.

Forteckning 6ver kompatibla liikemedel nir PREVYMIS och likemedlen* bereds i 0,9 %
natriumklorid

. Ampicillinnatrium . Flukonazol

. Ampicillinnatrium/sulbaktamnatrium . Humant insulin

. Antitymocytglobulin . Magnesiumsulfat
. Kaspofungin . Metotrexat

. Daptomycin . Mikafungin

. Fentanylcitrat

*Se forskrivarinformationen for att bekrifta kompatibilitet vid samtidig administrering.

Forteckning 6ver kompatibla liikemedel nir PREVYMIS och likemedlen* bereds i 5 % dextros

. Amfotericin B (lipidkomplex) . Hydrokortisonnatriumsuccinat
. Anidulafungin . Morfinsulfat

. Cefazolinnatrium . Noradrenalinbitartrat

. Ceftarolin . Pantoprazolnatrium

. Ceftriaxonnatrium . Kaliumklorid

. Doripenem . Kaliumfosfat

. Famotidin . Takrolimus

. Folsyra . Telavancin

. Ganciklovirnatrium . Tigecyklin

*Se forskrivarinformationen for att bekrifta kompatibilitet vid samtidig administrering.
TAmfotericin B (lipidkomplex) &r kompatibelt med PREVYMIS. Diremot ir amfotericin B (liposomalt)
inkompatibelt (se avsnitt 6.2).

Kompatibla material i infusionspdsar och infusionsset

PREVYMIS ir kompatibelt med foljande material i infusionspésar och infusionsset. Infusionspasar
och infusionsset som innehaller material som inte listas nedan ska inte anvéndas.

Material i infusionspasar
Polyvinylklorid (PVC), etylenvinylacetat (EVA) och polyolefin (polypropen och polyeten)

Material i infusionsset
PVC, polyeten (PE), polybutadien (PBD), silikongummi (SR), styren-butadien-copolymer (SBC),
styren-butadien-styren-copolymer (SBS), polystyren (PS)

Mjukgorare
Tris-(2-etylhexyl)-trimellitat (TOTM), butylbensylftalat (BBP)

Katetrar
Rontgentét polyuretan

Inkompatibla likemedel

PREVYMIS koncentrat till infusionsvitska, 16sning, &r fysiskt inkompatibelt med
amiodaronhydroklorid, amfotericin B (liposomalt), aztreonam, cefepimhydroklorid, ciprofloxacin,
ciklosporin, diltiazemhydroklorid, filgrastim, gentamicinsulfat, levofloxacin, linezolid, lorazepam,
midazolamhydroklorid, mykofenolatmofetilhydroklorid, ondansetron och palonosetron.
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Inkompatibla material i infusionspasar och infusionsset

PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, 16sning, dr inte kompatibelt med infusionsslangar som
innehéller mjukgoraren dietylhexylftalat (DEHP) och polyuretan.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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