ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

PREVYMIS 240 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg letermowiru.

PREVYMIS 480 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 480 mg letermowiru.

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

PREVYMIS 240 mg tabletki powlekane

Zo6tta, owalna tabletka o wymiarach 16,5 mm x 8,5 mm, z wyttoczong liczbg 591" po jednej stronie
i logo firmy po drugiej stronie.

PREVYMIS 480 mg tabletki powlekane

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy PREVYMIS jest wskazany w zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa (CMV,
ang. cytomegalovirus) 1 rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzglegdem CMV pacjentow
[R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek

macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cell transplant).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie produktem leczniczym PREVYMIS powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza

z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komorek
macierzystych.



Dawkowanie

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

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

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

Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS nalezy rozpocza¢ po HSCT. Stosowanie produktu
leczniczego PREVYMIS mozna rozpoczaé w dniu przeszczepu i nie poézniej niz 28 dni po
przeszczepie. Podawanie produktu leczniczego PREVYMIS mozna rozpoczaé przed przeszczepem lub
po jego wykonaniu. Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS w ramach profilaktyki, nalezy
kontynuowac przez 100 dni po przeszczepie.

W badaniach klinicznych nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci letermowiru
stosowanego przez okres dtuzszy niz 100 dni. Przedluzone stosowanie letermowiru w celu
profilaktyki, powyzej 100 dni po przeszczepie moze by¢ korzystne u niektorych pacjentow, u ktorych
wystepuje wysokie ryzyko pdznej reaktywacji CMV (patrz punkt 5.1). Stosowanie letermowiru

w ramach profilaktyki przez okres dluzszy niz 100 dni wymaga doktadnej oceny stosunku korzysci do

ryzyka.

Modyfikacja dawki

Jesli PREVYMIS jest stosowany rownoczes$nie z cyklosporyna, dawke produktu leczniczego

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

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

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

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

Pominigcie dawki

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

Szczegblne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

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

Jednoczesne zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

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



Zaburzenia czynnosci nerek

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

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego PREVYMIS

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

Sposodb podawania

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkng¢ w calosci i mozna jg przyjmowaé podczas positku lub niezaleznie od positku.
Tabletki nie nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z pimozydem (patrz punkty 4.4 i1 4.5).

Jednoczesne podawanie z alkaloidami sporyszu (patrz punkty 4.4 1 4.5).

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Obserwacija pod katem DNA CMV

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ letermowiru okreslono u pacjentéw z negatywnym
wynikiem testu na obecnos¢ DNA CMYV przed rozpoczgciem stosowania profilaktyki. Pacjentow
monitorowano pod katem DNA CMYV co tydzien do 14. tygodnia po przeszczepie, a nastgpnie co dwa
tygodnie do 24. tygodnia po przeszczepie. W przypadkach istotnej klinicznie CMV DNA-emii lub
choroby, przerywano stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki i wdrazano standardowe leczenie
wyprzedzajagce CMV (PET, ang. pre-emptive therapy) lub leczenie. U pacjentow, u ktorych
rozpoczg¢to stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki, a wynik testu na obecnos¢ DNA CMV
wykonanego przed rozpoczgciem stosowania okazywat si¢ by¢ pozytywny, mozliwe byto
kontynuowanie stosowania w ramach profilaktyki, o ile nie byty spetnione kryteria wdrozenia PET
(patrz punkt 5.1).

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

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS i niektorych produktow leczniczych moze
spowodowa¢ wystgpienie znanych lub potencjalnie istotnych interakcji lekowych. Niektore z nich
moga prowadzi¢ do:
¢ mozliwych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych w skutek zwigkszonej ekspozycji na
stosowane jednoczes$nie produkty lecznicze lub letermowir.
e istotnego zmnigjszenia stezenia stosowanego jednoczesnie produktu leczniczego w osoczu,
ktore moze prowadzi¢ do zmniejszonego dzialania terapeutycznego stosowanego jednoczesnie
produktu leczniczego.



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

Interakcije z lekami

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

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

Letermowir jest umiarkowanym induktorem enzymoéw i transporterow. Indukcja moze spowodowaé
zmnigjszenie stezen w osoczu niektdérych metabolizowanych i transportowanych produktow
leczniczych (patrz punkt 4.5).

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

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

Substancje pomocnicze

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ogdlne informacije dotyczace réznic w ekspozycji w roznych schematach stosowania letermowiru

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

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

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

W porownaniu ze stosowaniem wylacznie letermowiru (patrz Tabela 1).

Whplyw innych produktéw leczniczych na letermowir

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



Induktory enzymow i transporterOw bioracych udzial w metabolizmie produktéw leczniczych

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

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

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

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

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

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

Inhibitory OATPI1BI lub 3

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

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

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

Inhibitory glikoproteiny P/BCRP

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

Whplyw letermowiru na inne produkty lecznicze

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

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

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

Nasilenie dziatania indukcyjnego zalezy od drogi podania letermowiru oraz tego, czy jednocze$nie
podawana jest cyklosporyna. Pelnego dziatania indukcyjnego nalezy spodziewac si¢ po 10-14 dniach
stosowania letermowiru. Czas potrzebny do osiggnigcia stanu stacjonarnego konkretnego produktu
leczniczego podlegajacego temu dziataniu, bedzie takze wptywat na czas potrzebny do osiggnigcia
petnego dzialania na stgzenie w osoczu.

W warunkach in vitro letermowir jest inhibitorem CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGTI1A1,
OATP2B1 i OAT3 w stezeniach odpowiednich dla warunkow in vivo. Dostepne sa badania

w warunkach in vivo, w ktorych oceniano wplyw netto na CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3, a takze na
CYP2C19. Wptyw netto w warunkach in vivo na inne wymienione enzymy i transportery nie jest
znany. Szczegdtowe informacje zostaty przedstawione ponize;.



Nie wiadomo, czy letermowir moze wptywac na ekspozycj¢ na piperacyline z tazobaktamem,
amfoterycyne B i mykafungine. Nie badano potencjalnych interakcji miedzy letermowirem a tymi
produktami leczniczymi. Istnieje teoretyczne ryzyko zmniejszonej ekspozycji wynikajacej z indukcji,
ale nasilenie tego dziatania i w zwigzku z tym znaczenie kliniczne sg obecnie nieznane.

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A

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

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

i alkaloidy sporyszu sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

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

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

Produkty lecznicze transportowane przez OATP1B1/3

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

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

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

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

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C9 i (lub) CYP2C19

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

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

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

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



Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C8

Letermowir w warunkach in vitro hamuje CYP2CS8, ale moze rowniez indukowa¢ CYP2CS8 ze
wzgledu na swdj potencjat do indukcji. Efekt netto w warunkach in vivo jest nieznany.

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

cyklosporyny.

Produkty lecznicze transportowane przez glikoproteing P w jelicie

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

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2B6, UGT1A1 lub transportowane przez BCRP lub
OATP2B1

Ogolnie, letermowir w warunkach in vivo jest induktorem, jednak w warunkach in vitro obserwowano
réwniez jego dziatanie hamujace na CYP2B6, UGT1A1, BCRP i OATP2B1. Efekt netto w warunkach
in vivo nie jest znany. Z tego powodu stgzenie w osoczu jednoczesnie z letermowirem podawanych
produktow leczniczych bedacych substratami tych enzymow lub transporteréw moze zwickszy¢ si¢
lub zmniejszy¢ si¢. Moze by¢ zalecane dodatkowe monitorowanie; nalezy zapozna¢ si¢ z drukami
informacyjnymi danego produktu leczniczego.

- Przyktadem produktu leczniczego metabolizowanego przez CYP2B6 jest: bupropion.

- Przyktadami produktow leczniczych metabolizowanych przez UGT1A1 sa: raltegrawir

i dolutegrawir.

- Przyktadami produktow leczniczych transportowanych przez BCRP s3: rozuwastatyna

i sulfasalazyna.

- Przyktadem produktu leczniczego transportowanego przez OATP2B1 jest celiprolol.

Produkty lecznicze transportowane przez nerkowe transportery OAT3

Wyniki badah w warunkach in vitro wskazuja, ze letermowir jest inhibitorem OAT3, w zwigzku z tym
letermowir moze by¢ réwniez inhibitorem OAT3 w warunkach in vivo. Stgzenia produktow
leczniczych transportowanych przez OAT3 moga by¢ zwigkszone.

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

Informacje ogdlne

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

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



Tabela 1: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczace dawki. Nalezy
zauwazy¢, Ze tabela ta nie jest wyczerpujaca i przedstawia przyklady znaczacych klinicznie
interakcji. Nalezy zapozna¢ si¢ rowniez z og6lna informacja dotyczaca interakcji lekowych

powyzej.

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

z zaleceniami dotyczacymi jednoczeSnie podawanych produktéw leczniczych.

Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Antybiotyki

nafcylina

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Nafcylina moze zmniejszaé stgzenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i nafcyliny.

Leki przeciwgrzybicze

flukonazol

<> flukonazol

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

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




Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

worykonazol*

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

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

(zwigkszenie aktywnosci
CYP2C9/19)

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

1 zakonczeniu stosowania letermowiru,

a takze po zmianie drogi podawania
letermowiru lub leku immunosupresyjnego.

Leki przeciwpratkowe

ryfabutyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwigkszenie aktywnosci

Ryfabutyna moze zmniejszac stgzenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i ryfabutyny.

glikoproteiny P/UGT)
ryfampicyna
(dawka pojedyncza <> letermowir
600 mg AUC 2,03 (1,84; 2,26)
doustnie/ letermowir Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
(dawka pojedyncza C24 2,01 (1,59; 2,54)
480 mg doustnie)
(zahamowanie aktywnosci
OATPIB1/3 i (lub)
glikoproteiny P)
(dawka pojedyncza <> letermowir
600 mg AUC 1,58 (1,38; 1,81)
dozylnie/ letermowir Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
(dawka pojedyncza C24 0,78 (0,65; 0,93)
480 mg doustnie)
(zahamowanie aktywnosci
OATPI1B1/3 i (lub)
glikoproteiny P)
(600 mg raz na dobe | letermowir
doustnie)/ letermowir AUC 0,81 (0,67; 0,98)
(480 mg raz na dobe¢ Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
doustnie) C2 0,14 (0,11, 0,19)
(Potaczenie zahamowania
aktywnosci OATP1B1/3
i (lub) glikoproteiny P
oraz zwigkszenia
aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)
(600 mg raz na dobe | letermowir
doustnie (24 godziny po AUC 0,15 (0,13; 0,17)
podaniu Cmax 0,27 (0,22; 0,31)
ryfampicyny))®/ letermowir | Ca40,09 (0,06; 0,12)
(480 mg raz na dobe
doustnie) (zwigkszenie aktywnosci

glikoproteiny P/UGT)

Ryfampicyna podawana w dawkach
wielokrotnych powoduje zmniejszenie
stezenia letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i ryfampicyny.
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Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Leki przeciwpsychotyczne

tiorydazyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Tiorydazyna moze zmniejszac stgzenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i tiorydazyny.

Antagonisci receptorow endotelinowych

bozentan

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwiekszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

Bozentan moze zmniejsza¢ stgzenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

1 bozentanu.

Leki przeciwwirusowe

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

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

(480 mg na dobe)

walacyklowir Nie przeprowadzono Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

< walacyklowir

Preparaty ziolowe

Ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum
perforatum)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwiekszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

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

Produkty lecznicze przeciw HIV

efawirenz

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir
(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

1 lub | efawirenz
(zahamowanie lub
zwigkszenie aktywnosci
CYP2B6)

Efawirenz moze zmniejsza¢ st¢zenia
letermowiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

i efawirenzu.
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Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

etrawiryna, newirapina,
rytonawir, lopinawir

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| letermowir

(zwigkszenie aktywnosci

Te leki przeciwwirusowe moga zmniejszac
stezenia letermowiru w osoczu.

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

glikoproteiny P/UGT)
Inhibitory reduktazy HMG-CoA
atorwastatyna* 1 atorwastatyna Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjenta
(dawka pojedyncza AUC 3,29 (2,84; 3,82) pod katem dziatan niepozadanych
20 mg)/ letermowir Cmax 2,17 (1,76; 2,67) zwigzanych ze statynami, takich jak
(480 mg na dobg) miopatia. W przypadku jednoczesnego
(zahamowanie aktywnosci | stosowania produktu leczniczego
CYP3A, OATP1B1/3) PREVYMIS, dawka atorwastatyny nie
powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobe*.
Chociaz nie zostalo to przebadane, gdy
produkt leczniczy PREVYMIS podawany
jest jednoczesnie z cyklosporyna, oczekuje
sie, ze nasilenie zwigkszenia st¢zenia
atorwastatyny w osoczu begdzie wigksze niz
w przypadku podawania jedynie
z produktem leczniczym PREVYMIS.
W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS
z cyklosporyna, stosowanie atorwastatyny
jest przeciwwskazane.
symwastatyna, Nie przeprowadzono Letermowir moze znaczaco zwigkszac
pitawastatyna, badan dotyczacych stezenia tych statyn w osoczu. Nie zaleca
rozuwastatyna interakcji. si¢ jednoczesnego stosowania z samym
Przewidywane: produktem leczniczym PREVYMIS.
1 inhibitory reduktazy
HMG-CoA W przypadku jednoczesnego stosowania

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A, OATPIBI1/3)

produktu leczniczego PREVYMIS
z cyklosporyng, stosowanie tych statyn jest
przeciwwskazane.
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Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

fluwastatyna, prawastatyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 inhibitory reduktazy
HMG-CoA

(zahamowanie aktywnosci
OATP1B1/3 i (lub)
BCRP)

Letermowir moze zwigkszac stezenia statyn
W 0S0CZU.

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

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

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

Leki immunosupresyjne

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

(zahamowanie aktywnosci
OATP1B1/3)

Jesli produkt leczniczy PREVYMIS jest
stosowany jednocze$nie z cyklosporyna,
dawke produktu leczniczego PREVYMIS
nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe
(patrz punkty 4.21 5.1).

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

mykofenolan mofetylu
(dawka pojedyncza

1 g)/ letermowir (480 mg
na dobg¢)

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

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

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.
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Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

syrolimus*

(dawka pojedyncza

2 mg)/ letermowir (480 mg
na dobe)

1 syrolimus
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Cmax 2,76 (2.48; 3,06)

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

<> letermowir

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

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

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

z cyklosporyna, w celu uzyskania zalecen
dotyczacych dawkowania syrolimusu

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

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

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

takrolimus

(dawka pojedyncza

5 mg)/ letermowir (480 mg
na dobg)

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

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

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

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

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

dwa razy na dobe)
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Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Doustne $rodki antykoncepcyjne

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

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

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

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

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Inne dziatajace
ogolnoustrojowo doustne,
steroidowe $rodki
antykoncepcyjne

Ryzyko | steroidowych
srodkow
antykoncepcyjnych

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

W celu zapewnienia wtasciwego dziatania
antykoncepcyjnego doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych, nalezy wybierac
produkty lecznicze zawierajace EE i LNG.

Leki przeciwcukrzycowe

repaglinid

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 lub | repaglinid

(zwiekszenie aktywnosci
CYP2C8, zahamowanie
aktywnosci CYP2C8

i OATP1B)

Letermowir moze zwigkszac lub
zmniejszaé stezenia repaglinidu w osoczu
(wplyw netto nie jest znany).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS

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

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

gliburyd

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 gliburyd

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

Letermowir moze zwigkszac st¢zenia
gliburydu w osoczu.

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

W przypadku stosowania produktu
leczniczego PREVYMIS jednoczesnie

z cyklosporyna w celu uzyskania zalecen
dotyczacych dawkowania nalezy zapoznaé
si¢ rowniez z drukami informacyjnymi
produktu leczniczego zawierajacego
gliburyd.
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Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Leki przeciwpadaczkowe (

patrz réwniez informacja o

shlna)

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

| letermowir

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

| fenytoina

(zwigkszenie aktywnosci
CYP2C9/19)

fenytoiny w osoczu.

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

Doustne leki przeciwzakrzepowe

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

badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| dabigatran

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P w jelicie)

dabigatranu w osoczu oraz zmniejszac
skutecznos¢ dabigatranu. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania dabigatranu, ze
wzgledu na ryzyko zmniejszone;j
skuteczno$ci dabigatranu.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS

z cyklosporyng stosowanie dabigatranu jest
przeciwwskazane.
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Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

Leki uspokajajace

midazolam

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

midazolam

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

1 midazolam
dozylnie:

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

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

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

W czasie jednoczesnego podawania
produktu leczniczego PREVYMIS

z midazolamem, nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje kliniczng pod katem depresji
oddechowej i (lub) przedtuzonej sedacji.
Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
midazolamu”. Zwiekszenie stezenia
midazolamu w osoczu moze by¢ wigksze
w przypadku doustnego podawania
midazolamu z letermowirem w dawce
klinicznej niz w przypadku podawania
letermowiru w dawce badanej.

AgoniS$ci receptoréw opioidowych

Przyktady: alfentanyl,
fentanyl

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 leki opioidowe
metabolizowane przez
CYP3A

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

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

Obserwacje¢ zaleca si¢ rowniez

w przypadku zmiany drogi podania.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego PREVYMIS

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

Leki przeciwarytmiczne

amiodaron

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 amiodaron

(gtownie zahamowanie
aktywnosci CYP3A

i zahamowanie lub
zwigkszenie aktywnosci
CYP2C8)

Letermowir moze zwigkszaé stezenia
amiodaronu w osoczu.

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

z amiodaronem. Podczas jednoczesnego
stosowania amiodaronu z produktem
leczniczym PREVYMIS nalezy regularnie
monitorowaé stgzenia amiodaronu *.
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Jednoczesnie stosowany
produkt leczniczy

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

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
przyjmowania z produktem leczniczym
PREVYMIS

chinidyna

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

1 chinidyna

(zahamowanie aktywnosci
CYP3A)

Letermowir moze zwigkszac st¢zenia
chinidyny w osoczu.

Podczas stosowania produktu leczniczego
PREVYMIS z chinidyng zaleca sig $cistg
obserwacje kliniczna. Nalezy zapoznac si¢
z drukami informacyjnymi odpowiedniego
produktu leczniczego”.

Leki dzialajace na uklad sercowo-naczyniowy

digoksyna*

(dawka pojedyncza

0,5 mg)/ letermowir

(240 mg dwa razy na dobg)

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

(zwiekszenie aktywnosci
glikoproteiny P)

Nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Inhibitory pompy protonowej

omeprazol

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| omeprazol

(zwigkszenie aktywnosci
CYP2C19)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

< letermowir

Letermowir moze zmniejszac st¢zenia
substratow CYP2C19 w osoczu.

Moze by¢ konieczne monitorowanie
kliniczne 1 dostosowanie dawki.

pantoprazol

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

| pantoprazol

(prawdopodobnie przez
zwigkszenie aktywnosci
CYP2C19)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.
Przewidywane:

< letermowir

Letermowir moze zmniejszac st¢zenia
substratow CYP2C19 w osoczu.

Moze by¢ konieczne monitorowanie
kliniczne 1 dostosowanie dawki.
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Jednocze$nie stosowany Wplyw na stezenie' Zalecenia dotyczace jednoczesnego

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

mechanizm dzialania)

Leki utrzymujace czujnos$¢

modafinil Nie przeprowadzono Modafinil moze zmniejsza¢ stezenia
badan dotyczacych letermowiru w osoczu.
interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
Przewidywane: produktu leczniczego PREVYMIS
| letermowir i modafinilu.

(zwigkszenie aktywnosci
glikoproteiny P/UGT)

*Ta tabela nie obejmuje wszystkich mozliwych interakcji.

| =zmniejszenie, 1=zwigkszenie

<> =brak klinicznie istotnej zmiany

' Badanie dotyczace jedynie wptywu letermowiru na przyjmowany jednoczesnie produkt leczniczy.
¥ Dane te dotycza wplywu ryfampicyny na letermowir 24 godziny po podaniu koncowej dawki
ryfampicyny.

#Szczegdlowe informacje zawieraja charakterystyki odpowiednich produktow leczniczych.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy letermowir przenika do mleka ludzkiego.

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

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdw/dzieci.

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

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

PREVYMIS moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn. U niektorych pacjentdéw w czasie stosowania produktu leczniczego PREVYMIS zgtaszano
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zmeczenie 1 zawroty gtowy, co moze wptywac na zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub

obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego PREVYMIS zostalo ocenione w badaniu
klinicznym III fazy (P001) z udziatem biorcow HSCT przyjmujacych produkt leczniczy PREVYMIS
lub placebo do 14. tygodnia po przeszczepie. Wizyty kontrolne, oceniajgce bezpieczenstwo, trwaty do

24. tygodnia po przeszczepie (patrz punkt 5.1).

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi, ktore wystapity co najmniej u 1% pacjentow
w grupie otrzymujacej PREVYMIS, i wystepujacymi czgsciej niz w grupie otrzymujacej placebo,
byly: nudnosci (7,2%), biegunka (2,4%) i wymioty (1,9%).

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych, ktore byly przyczyng zakonczenia przyjmowania
produktu leczniczego PREVYMIS, nalezaty nudnosci (1,6%), wymioty (0,8%) i bol brzucha (0,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgstoscig wystepowania. Czestosci wystepowania okreslono
W nastepujacy sposob: bardzo cze¢sto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 2: Dzialania niepozadane stwierdzone dla produktu leczniczego PREVYMIS

Czestosé

| Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto

| nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto

| zmnigjszony apetyt

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto

| zaburzenia smaku, bol glowy

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto

zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto

nudno$ci, biegunka, wymioty

Niezbyt czgsto

bol brzucha

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Niezbyt czesto

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czesto

skurcze mig$ni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto

| zwickszone stezenie kreatyniny we krwi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto

| zmgczenie, obrzek obwodowy
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Brak do$wiadczenia dotyczacego przedawkowania produktu leczniczego PREVYMIS u ludzi.

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

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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

Dzialanie przeciwwirusowe

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

Oporno$¢ wirusa

W hodowli komorkowej

Geny ULS51, UL56 i UL89 CMV koduja podjednostki terminazy DNA CMV. Mutanty CMV ze
zmniejszong wrazliwoscia na letermowir potwierdzono w hodowli komérkowej. Wartosci ECsg dla
rekombinowanych mutantow CMV, u ktérych doszto do substytucji w obrebie pULS51 (P91S), pUL56
(C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L,
F2618S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D), oraz pUL89 (N320H, D344E) byty od 1,6- do

< 10-krotnie wigksze niz dla referencyjnych wirusow typu dzikiego; substytucje te prawdopodobnie
nie sg istotne klinicznie. Wartosci ECso dla rekombinowanych mutantow CMV, u ktérych doszto do
substytucji N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W,
C325Y, R369G, R369M, R369S i R369T w obrgbie pULS56, byly od 10- do 9 300-krotnie wigksze niz
dla referencyjnych wiruséw typu dzikiego; niektore z tych substytucji zaobserwowano u pacjentow,

u ktorych dziatania profilaktyczne zakonczyly si¢ niepowodzeniem w badaniach klinicznych (patrz
ponizej).
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W badaniach klinicznych

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

W badaniu III fazy (P001) przeprowadzono sekwencjonowanie DNA calych regionow kodujacych
ULS56 1 UL89 z probek pobranych od 40 pacjentéow leczonych letermowirem, objgtych pelng analizg
(FAS, ang. Full Analysis Set), u ktorych dzialania profilaktyczne zakonczyty si¢ niepowodzeniem i od
ktorych mozliwe bylo pobranie probek do badan. U dwoch pacjentow wykryto warianty genotypu
wirusa opornego na letermowir, w obu przypadkach do substytucji doszto w obrebie pULS6.

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

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

Opornos¢ krzyzowa

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

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

1 gancyklowir, z wyjatkiem rekombinowanego szczepu z substytucjg E237G w obrgbie pULS56, ktéra
powoduje 2,1-krotne zmniejszenie wrazliwos$ci na gancyklowir w poréwnaniu z wirusem typu
dzikiego.

Elektrofizjologia mie$nia sercowego

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

Aby oceni¢ zapobiegawcze stosowanie letermowiru jako strategi¢ pozwalajaca zapobiec infekcji lub
chorobie wywotanej przez CMV, skuteczno$¢ letermowiru oceniono w wieloosrodkowym badaniu I11
fazy, przeprowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z kontrolg placebo (P001), z udziatem
dorostych, seropozytywnych wzgledem CMYV biorcéw [R+] allogenicznego HSCT. Uczestnicy zostali
losowo przydzieleni do grup (w stosunku 2:1) otrzymujacych letermowir albo w dawce 480 mg raz na
dobe lub w dawce zmniejszonej do 240 mg, gdy jednoczesnie przyjmowana bylta cyklosporyna, albo
placebo. Randomizacje¢ stratyfikowano wzglgdem osrodka badawczego i ryzyka reaktywacji CMV,
ktore ustalano w momencie rozpoczgcia udzialu pacjenta w badaniu (wysokie lub niskie). Leczenie
letermowirem wdrazano po HSCT (dzien 0-28 po przeszczepie) i kontynuowano do 14. tygodnia po
przeszczepie. Letermowir byl podawany doustnie lub dozylnie w jednakowej dawce niezaleznie od
drogi podania. Pacjentdéw monitorowano pod katem pierwszorzgdowych punktow koncowych do

24. tygodnia po przeszczepie, a nastgpnie kontynuowano wizyty kontrolne do 48. tygodnia.
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Pacjentéw obserwowano pod katem DNA CMYV co tydzien do 14. tygodnia po przeszczepie,

a nastepnie co dwa tygodnie do 24. tygodnia po przeszczepie, standardowe leczenie wyprzedzajace
CMYV wdrazano, gdy CMV DNA-emia zostala uznana za istotng klinicznie. U pacjentow
kontynuowano wizyty kontrolne do 48. tygodnia po przeszczepie.

Sposrod 565 pacjentdow, 373 otrzymywato letermowir (z czego 99 0s6b otrzymato co najmniej jedng
dawke dozylnie), a 192 otrzymywato placebo (z czego 48 0sdb otrzymato co najmniej jedng dawke
dozylnie). Mediana czasu, ktory uptynat od przeszczepu do rozpoczgcia terapii letermowirem,
wynosita 9 dni. U trzydziestu siedmiu procent (37%) pacjentéw przeszczep byt przyjety w momencie
rozpoczgcia badania. Mediana wieku wynosita 54 lata (zakres od 18 do 78 lat); 56 (15%) pacjentéw
miato 65 lat lub wigcej; 58% uczestnikow stanowili megzczyzni; 82% pacjentow bylo rasy biatej; 10%
stanowili Azjaci; 2% pacjentow stanowily osoby rasy czarnej lub pochodzenia Afrykanskiego; 7%
stanowili Latynosi. W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu 50% pacjentéw byto leczonych
mieloablacyjnie, 52% otrzymywalo cyklosporyng, a 42% — takrolimus. Do najczgstszych pierwotnych
przyczyn przeszczepu nalezaly: ostra bialaczka szpikowa (38%), zespot mieloblastyczny (15%)

i chtoniak (13%). U 12% pacjentdéw w momencie rozpoczgcia badania wykryto DNA CMV.

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

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

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci istotnego klinicznie zakazenia CMV w badaniu
P001 byta czgstos¢ wystepowania CMV DNA-emii uzasadniajacej leczenie wyprzedzajace
CMV(PET) lub wystapienie krancowego stadium choroby narzadu spowodowane przez CMV.
Uznano, ze przypadki, w ktorych pacjenci zakonczyli udzial w badaniu przed 24. tygodniem po
przeszczepie lub w 24. tygodniu po przeszczepie nie byto ich wynikow, byly traktowane jako
niepowodzenie leczenia (zatozenie NC=F, ang. Non-Completer=Failure).

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

wyzszg skutecznos¢ letermowiru w poréwnaniu z placebo. Szacowana réznica w skutecznos$ci
leczenia, wynoszaca -23,5%, byla statystycznie istotna (jednostronna warto$¢ p < 0,0001).
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Tabela 3: P001: Wyniki dotyczace skutecznos$ci u biorcéw HSCT (zalozenie NC=F, populacja

FAS)

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

Parametr n (%) n (%)

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

(Odsetek pacjentéw, u ktorych nie powiodta si¢

profilaktyka do 24. tygodnia)

Przyczyny niepowodzen'

Istotne klinicznie zakazenie CMV 57 (17,5) 71 (41,8)
CMV DNA-emia uzasadniajagca wdrozenie PET 52 (16,0) 68 (40,0)
przeciw CMV
Krancowa choroba narzadu spowodowana przez 5(1,5) 3(1,8)
CMV

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

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

Roéznica w skutecznosci leczenia skorygowana ze

wzgledu na warstwy (Letermowir — Placebo)®

Réznica (95% CI) -23,5 (-32,5;-14,6)

Warto$¢ p <0,0001

" Kategorie niepowodzen wzajemnie sie wykluczaja i sg oparte na hierarchii kategorii w wymienione;
kolejnosci.

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

FAS = populacja objeta petng analiza; FAS obejmuje randomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedna dawke badanego leku, wyklucza pacjentow z wykrywalnym DNA CMV na
poczatku badania. Sposob postepowania z brakujacymi danymi: zatozenie NC=F. Zgodnie z tym
zatozeniem niepowodzenie byto definiowane jako catkowita liczba pacjentow z istotnym klinicznie
zakazeniem CMV, przedwczesne zakonczenie udzialu w badaniu lub brak wyniku w okresie
obejmujacym wizyte w 24. tygodniu po przeszczepie.

N = liczba pacjentow w kazdej z badanych grup.

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

Uwaga: Odsetek pacjentow z wykrywalnym DNA CMV w Dniu 1, u ktérych wystapito klinicznie
znaczace zakazenie CMV w grupie przyjmujacej letermowir wynosit 64,6% (31/48) w poréwnaniu do
90,9% (20/22) w grupie przyjmujacej placebo do 24. tygodnia po przeszczepie. Szacunkowa roéznica
(95% CI dla roznicy) wynosita -26,1% (-45,9%, -6,3%), z nominalng jednostronng wartoscia p

< 0,0048.

Z wystapieniem CMV DNA-emii po 14. tygodniu po przeszczepie wsrdd pacjentow leczonych
letermowirem powigzano takie czynniki, jak: wysokie ryzyko reaktywacji CMV na poczatku badania,
GVHD, stosowanie kortykosteroidow i negatywny pod wzgledem CMYV status serologiczny dawcy.
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Rycina 1: P001: Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas rozpoczecia PET przeciw CMV
lub wystapienia krancowej choroby narzadu spowodowanej przez CMV w okresie 24 tygodni po
przeszczepie u biorcow HSCT (populacja FAS)

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

44,3%
41,3% Placebo —
- T
’ =
T
+F
L
y 4
+J
!
"
T' 18,9%

Letermowir

Laczny odsetek pacjentow u ktorych wystapita
CMV DNA-emia lub choroba (%)

Tydzien 0 Tydzien 14 Tydzien 24
Tygodnie po przeszczepie

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

Nie zaobserwowano réznic w czestosci wystepowania przypadkoéw przyjecia sie przeszczepu lub
czasu, w jakim je stwierdzono, migdzy grupa przyjmujaca produkt leczniczy PREVYMIS, a grupa
przyjmujaca placebo.

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

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

Ogotem (N = 325,170) ——
Ryzyko

Wysokie ryzyko (n =102, 45) ——

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

Krew obwodowa (n = 241, 117) ——

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

Pelna zgodnos¢, dawca spokrewniony (n = 108, 58) I . —

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

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

Niepetna zgodno$¢, dawca niespokrewniony (n = 43, 24) !

L 3

Dawca haploidentyczny

Tak (n = 49, 17) I * i

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

Mieloablacyjne (n = 154, 85) ——

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

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

Cyklosporyna A (n = 162, 90) —e—

Takrolimus (n = 145, 69) —e—

I I I I I I I I I
-70 -60 -50 40 -30 -20 -10 0 10 20
Przewaga letermowiru Przewaga placebo
Réznica letermowir — placebo (%) i 95% CI

Zatozenie NC=F. Zgodnie z tym zalozeniem niepowodzenie bylo definiowane jako przedwczesne (przed 24. tygodniem) zakonczenie
udzialu w badaniu lub brak wyniku w okresie obejmujacym wizyte w 24. tygodniu po przeszczepie.

Dzieci i miodziez

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne letermowiru okreslono na podstawie podania leku doustnie i dozylnie
zdrowym ochotnikom i biorcom HSCT. Ekspozycja na letermowir wzrastala w stopniu wickszym niz
proporcjonalny do dawki zar6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym. Mechanizm to
prawdopodobnie nasycenie/autohamowanie OATP1B1/3).

U zdrowych ochotnikéw po doustnym podaniu letermowiru w dawce 480 mg raz na dobg, Srednie
geometryczne wartosci AUC i Crax W stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 71 500 ngeh/ml
i 13 000 ng/ml.

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

U biorcoéw HSCT, AUC letermowiru okreslono na podstawie danych otrzymanych w badaniach
III fazy za pomoca populacyjnych analiz farmakokinetycznych (patrz Tabela 4). Rdznice w ekspozycji
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miedzy poszczegodlnymi schematami leczenia nie sg istotne klinicznie; w badaniu POO1 skuteczno$¢
utrzymywata si¢ na statym poziomie niezaleznie od odnotowanego stezenia.

Tabela 4: Warto$ci AUC (ngehr/ml) dla letermowiru u biorcow HSCT

Schemat leczenia Mediana (90% przedzial predykcji)*

480 mg podanie doustne, bez cyklosporyny | 34 400 (16 900; 73 700)

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

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

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

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

Wchlanianie

Letermowir wchianiat si¢ szybko ze srednim czasem do osiagnigcia maksymalnego stgzenia w osoczu
(Tmax) wynoszacym od 1,5 do 3,0 godzin i st¢zenie zmniejszato si¢ w sposob dwufazowy. U biorcow
HSCT biodostepnosé letermowiru po doustnym podaniu 480 mg raz na dobe bez cyklosporyny zostata
oszacowana na okoto 35%. Miedzyosobniczg zmienno$¢ biodostepnosci oszacowano na okoto 37%.

Wpltyw cyklosporyny

U biorcow HSCT jednoczesne przyjmowanie cyklosporyny zwigkszato stezenie letermowiru w osoczu
ze wzgledu na zahamowanie OATP1B. Biodostepnos¢ letermowiru po doustnym podaniu pacjentom
240 mg raz na dobe jednoczes$nie z cyklosporyna zostala oszacowana na okoto 85%.

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

240 mg raz na dobg¢ (patrz punkt 4.2).

Wplyw pokarmu

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

w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacunkowa srednia objetos¢ dystrybucji
W stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym u biorcéw HSCT wynosi 45,5 1.

Letermowir w duzym stopniu (98,2%) wiaze si¢ w warunkach in vitro z ludzkimi biatkami osocza,
niezaleznie od ocenianego zakresu stezen (3 do100 mg/1). Przy nizszych stezeniach obserwowano
pewne nasycenie. Oceniony in vitro wspotczynnik podziatu krew/osocze dla letermowiru wynosi
0,56 i nie zalezy od zakresu stezen (0,1 do 10 mg/l).

W przedklinicznych badaniach dystrybucji letermowir byt dystrybuowany do narzadéw i tkanek,

a najwieksze stezenie osiggat w przewodzie pokarmowym, drogach zo6lciowych i watrobie. Mate
stezenia letermowiru odnotowywano w mozgu.

Metabolizm

Letermowir w osoczu wystepuje przede wszystkim w postaci niezmienionej (96,6%). W osoczu nie

wykryto zadnych istotnych metabolitow. Letermowir jest czgsciowo eliminowany poprzez sprzgganie
z kwasem glukuronowym przy udziale UGT1A1/1A3.
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Eliminacja

Sredni pozorny okres pottrwania po podaniu zdrowym ochotnikom letermowiru w dawce 480 mg
dozylnie wynosi okoto 12 godzin. Gtéwne drogi eliminacji letermowiru to wydalanie z z6lcig

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

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacunkowy klirens letermowiru w stanie
stacjonarnym po podaniu dozylnym 480 mg u biorcow HSCT wynosi 4,84 1/h. Miedzyosobniczg
zmienno$¢ klirensu oszacowano na 24,6%.

Wydalanie

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

Farmakokinetyka leku w szczegdlnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

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

W stezeniu letermowiru u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie sg
klinicznie istotne.

Ocenia sig, ze u pacjentow, u ktorych jednoczesnie wystepuja umiarkowane zaburzenia czynnos$ci
watroby i umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek, stezenie niezwigzanego letermowiru
we krwi moze zwigkszy¢ si¢ w sposob znaczacy (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi (warto$é¢ eGFR 31 do 56,8 ml/min/1,73 m?) i cigzkimi (wartoéé eGFR
11,9 do 28,1 ml/min/1,73 rnz) zaburzeniami czynnosci nerek, wartos¢ AUC niezwigzanego
letermowiru byta odpowiednio okoto 115- i 0 81% wigksza niz u zdrowych ochotnikéw. Zmiany

w stezeniu letermowiru zwiazane z umiarkowanymi lub cig¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie sg
klinicznie istotne. Nie badano pacjentow z ESRD.

Masa

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacunkowa wartos¢ AUC letermowiru
u pacjentdw o masie ciata 80—100 kg jest o 18,7% mniejsza niz u pacjentow o masie ciata 67 kg.
Roéznica ta nie jest klinicznie istotna.

Rasa
Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacunkowa warto$¢ AUC letermowiru
u Azjatow jest 0 33,2% wigksza niz u pacjentow rasy biatej. Roznica ta nie jest klinicznie istotna.

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

Pacjenci w podesztym wieku

Z populacyjnych analiz farmakokinetycznych wynika, ze wiek pacjenta nie ma wptywu na
farmakokinetyke letermowiru. Nie jest wymagana modyfikacja dawki ze wzgledu na wiek.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$é ogdlna

Nieodwracalny toksyczny wplyw letermowiru na jadra stwierdzono jedynie u szczuréw przy
ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUC) > 3-krotnie przekraczajacej ekspozycje u ludzi po zastosowaniu
zalecanej dawki u ludzi (ZDL). Dzialanie toksyczne objawiato si¢ poprzez degeneracje kanalikow
nasiennych, oligospermig, obecnos¢ szczatkow komorkowych w najadrzach, a takze zmniejszona
mase¢ jader i najadrzy. Nie obserwowano toksycznego wplywu na jadra u szczurow przy ekspozycji
(AUC) zblizonej do tej osigganej u ludzi po ZLD. Toksycznego wptywu na jadra nie zaobserwowano
u myszy i matp przy najwigkszych badanych dawkach, przy ktérych osiggnieto odpowiednio

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

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

Wilasciwosci rakotworcze

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wlasciwosci rakotworcze letermowiru.

Wilasciwo$ci mutagenne

Letermowir nie wykazywat wlasciwos$ci genotoksycznych w licznych badaniach in vitro 1 in vivo,
w tym w badaniach mutagennosci na drobnoustrojach, aberracji chromosomowych w komorkach
jajnika chomika chinskiego oraz tescie mikrojadrowym przeprowadzonym w warunkach in vivo na
myszach.

Whplyw na uklad rozrodczy

Plodnosé

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

a takze zmniejszong ptodnos¢.

U matp, ktérym podawano letermowir, na podstawie badania histopatologicznego, pomiaru wielkos$ci
jader, analizy stgzen hormonow we krwi (hormon folikulotropowy, inhibina B i testosteron) oraz
oceny spermy (liczba plemnikow, ruchliwo$é i morfologia) wykazano brak toksycznego wptywu na
jadra przy ekspozycji ogolnoustrojowej (AUC) w przyblizeniu 2-krotnie wigkszej niz u ludzi po ZDL.

ye

Rozwoj

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

u potomstwa zaobserwowano zmniejszong mase¢ urodzeniowg ptodu z opdznieniem rozwoju uktadu
kostnego, lekko obrzeknigte ptody, zwigkszong czgstos¢ wystepowania skroconej pepowiny oraz
zmian i wad rozwojowych w obrebie kregdw, zeber 1 miednicy. Po dawce 50 mg/kg mc. na dobg
(AUC okoto 2,5-krotnie wigksze niz po ZDL) nie zaobserwowano wpltywu letermowiru na matke ani
na rozwoj ptodu.

U krolikow toksyczny wpltyw na matke (obejmujacy migdzy innymi zgony i poronienia) odnotowano
po dawce 225 mg/kg mc. na dobe¢ (AUC okoto 2-krotnie wigksze niz po ZDL); u potomstwa
zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ wystepowania zmian 1 wad rozwojowych w obrebie kregow

i zeber.
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W badaniu oceniajacym wptyw leku na rozwoj przed i po urodzeniu letermowir podawano doustnie
cigzarnym samicom szczurow. Nie zaobserwowano toksycznego wptywu na rozwoj mtodych nawet
przy najwickszej badanej dawce (AUC 2-krotnie wigksze niz po ZDL).
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Kroskarmeloza sodowa (E468)

Powidon (E1201)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (tylko w tabletkach 480 mg) (E172)

Wosk Carnauba (E903)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

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

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

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 24 sierpnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.02.2023 r.

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