KISA URUN BIiLGIiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
bildirmeleri beklenmektedir. Bkz. Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PREVYMIS 480 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet, 480 mg letermovir igerir.

Yardimci maddeler:
6,4 mg laktoz (monohidrat olarak, gevis getiren hayvanlardan (inek) elde edilmis).

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in bkz. Boliim 6.1.

3. FARMASOTIiK FORM
Film kapl tablet

Pembe, oval sekilli, 21,2 mm x 10,3 mm c¢aplarinda bikonveks, bir tarafi “595” ve diger
tarafi firma logosu baskili tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PREVYMIS, CMV-seropozitif [R+] olan ve allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) olan eriskinlerde sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonunun ve
hastaliginin profilaksisinde endikedir.

Antiviral ajanlarin uygun kullanima ile ilgili resmi kilavuzlara dikkat edilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi

PREVYMIS ayrica 240 mg tablet ve infiizyonluk konsantre ¢dzelti olarak da mevcuttur (240
mg ve 480 mg).

PREVYMIS tabletleri ve infiizyonluk konsantre ¢6zelti hekimin takdirine gore birbiriyle
degistirilerek kullanilabilir ve doz ayarlamasi gerekmemektedir.

PREVYMIS'in 6nerilen dozu giinde bir kez 480 mg tablettir.

PREVYMIS, HKHT'den sonra baslatilmalidir. PREVYMIS transplantasyon giiniinde
baslatilabilir ama transplantasyondan itibaren 28 giinden fazla gectiyse baslatilmamalidir.
PREVYMIS greft uygulamasindan Once veya sonra baglatilabilir. PREVYMIS
transplantasyondan sonraki 100 giin boyunca siirdiiriilmelidir.
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Klinik ¢aligmalarda letermovirin 100 giinden daha uzun siirelerde kullaniminin giivenliligi
ve etkililigi incelenmemistir. Transplantasyondan itibaren 100 giin gegtikten sonra yapilacak
uzun siireli letermovir profilaksisi, ge¢ CMV reaktivasyonu riski yiiksek olan bazi hastalarda
yararli olabilir (bkz. Boliim 5.1). Letermovir profilaksisinin 100 giinden daha uzun siire
kullanimi i¢in, yarar-risk dengesinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Doz ayarlamasi
Eger PREVYMIS siklosporinle birlikte uygulaniyorsa, PREVYMIS dozu giinde bir kez 240
mg'a diisiiriilmelidir (bkz. B6liim 4.5 ve 5.2).
e Eger siklosporin PREVYMIS'ten sonra baslatilirsa, bir sonraki PREVYMIS dozu
giinde bir kez 240 mg'a diistiriilmelidir.
e Eger PREVYMIS bagslatildiktan sonra siklosporin birakilirsa, bir sonraki
PREVYMIS dozu giinde bir kez 480 mg'a ytikseltilmelidir.
e Eger yiksek siklosporin diizeyleri nedeniyle siklosporin dozu gegici olarak
durdurulursa, PREVYMIS i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Dozun kacgirilmasi

Hastalar1, bir PREVYMIS dozunu kagirmalari durumunda, hatirlar hatirlamaz almalari
gerektigi konusunda bilgilendiriniz. Eger bir sonraki dozun alim zamanina kadar
hatirlamazlarsa, unutulan dozu almadan, normal programa donmeleri gerekmektedir.
Hastalar bir sonraki doz olarak cift doz almamali veya regete edilenden daha fazla doz
almamalidir.

Uygulama sekli

Oral kullanim i¢indir.

Tablet biitiin olarak yutulmalidir. Yemekle birlikte veya yemekten ayri olarak alinabilir.
Tablet boliinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda PREVYMIS doz ayarlamasi dnerilmemektedir. Diyalize
alan veya almayan son donem karaciger hastalifi (SDKH) olan hastalarda doz Onerisi
yapilamamaktadir. SDKH hastalarinda etkililik ve glivenlilik kanitlanmamugtir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh Sinif A) ila orta dereceli (Child-Pugh Sinif B) karaciger yetmezligi i¢in
PREVYMIS doz ayarlamasi gerekmemektedir. PREVYMIS siddetli (Child-Pugh Sinif C)
karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilmemektedir (bkz. B6liim 5.2).

Kombine karaciger ve bobrek yetmezligi:
PREVYMIS, orta dereceli karaciger yetmezligiyle birlikte orta dereceli veya siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
PREVYMIS'in 18 yasindan kii¢iik hastalardaki giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamustir.
Veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
PREVYMIS ig¢in yasa gore doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).



4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimeir maddelerden herhangi birine karst
asir1 duyarlilik.

Pimozid ile es zamanli uygulama (bkz. boliim 4.4 ve 4.5).
Ergot alkaloidleri ile e zamanli uygulama (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

St. John’s wort (Hypericum perforatum, sar1 kantaron) ile es zamanli uygulama (bkz. boliim
4.5).

Letermovirin siklosporin ile birlikte uygulanmasi:
Dabigatran, atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin veya pitavastatin ile es zamanl kullanim
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

CMYV DNA takibi

Letermovirin gilivenliligi ve etkililigi, profilaksi baslanmadan 6nce yapilan CMV DNA
testinin sonucu negatif olan hastalarda gosterilmistir. CMV DNA transplantasyondan sonra
14. haftaya kadar haftada bir kez ve 24. haftaya kadar iki haftada bir izlenmistir. Klinik
yonden anlamli CMV DNAemi veya CMV hastalig1 olan vakalarda letermovir profilaksisi
durdurulmus ve standart bakim olarak pre-emptif terapi (PET) veya tedavi baslatilmistir.
Letermovir profilaksisi baslatilan ve baglangictaki CMV DNA testi sonradan pozitif olan
hastalarda, PET kriterleri karsilanmamissa profilaksiye devam edilebilir (bkz. Boliim 5.1).

Tibbi iiriin etkilesimleri nedeniyle advers reaksiyonlar veya terapétik etkide diisiis riski
PREVYMIS'in bazi tibbi iiriinlerle birlikte kullanimi, bilinen veya potansiyel dnemli tibbi
iirlin etkilesimlerine neden olabilir ve bunlar da agagidakilere yol agabilir:
e Dbirlikte kullanilan tibbi iirlinlerin veya letermovirin maruziyetinde artis nedeniyle
olasilikla klinik agidan anlamli advers reaksiyonlar
e birlikte kullanilan tibbi {iriinlerin plazma konsantrasyonlarinda anlamli diislis olmas1
ve bunun da birlikte kullanilan tibbi {irliniin terapdtik etkisinde diisiise neden
olabilmesi.

Doz onerileri dahil olmak iizere, bu bilinen ve potansiyel dnemli tibbi iiriin etkilesimlerinin
onlenmesi veya yonetimiyle ilgili adimlar i¢in Tablo 1’e bakiniz (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Ilac etkilesimleri

PREVYMIS, terapotik araliklart dar olan CYP3A substrati tibbi iiriinlerle (6rn. alfentanil,
fentanil ve kinidin) birlikte dikkatli kullanilmalidir; bunlarin birlikte uygulanmasi, CYP3A
substratlarinin plazma konsantrasyonlarinda artigsa neden olabilir. CYP3A substratlariyla
birlikte kullanimda yakin izlem ve/veya doz ayarlamasi 6nerilmektedir (bkz. B6liim 4.5).

Letermovire baslandiktan ve letermovir kesildikten sonra (bkz. Bolim 4.5) ve bunun
yanisira, letermovirin uygulama yolu degistirildikten sonraki ilk 2 haftada siklosporin,
takrolimus ve sirolimus izleminin arttirilmasi genellikle onerilmektedir.



Letermovir, enzimlerin ve tasiyicilarin orta diizeydeki bir indiikleyicisidir. Indiiksiyon,
metabolize edilen ve tasinan bazi tibbi iriinlerin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya
neden olabilir (bkz. Boliim 4.5). Bu nedenle vorikonazol i¢in terapdtik ilag takibi (TIT)
oOnerilir.

Dabigatranin etkililiginde azalma riski nedeniyle dabigatranin es zamanli kullanimindan
kac¢inilmalidir.

Letermovir, OATP1B1/3 ile taginan tibbi {irlinlerin (6rnegin statinlerin pek ¢ogu) plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir (bkz. Boliim 4.5 ve Tablo 1).

Yardimci maddeler

PREVYMIS laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksikligi, veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farkli letermovir tedavi rejimleri arasinda maruz kalim bakimindan farklar hakkinda genel
aciklama

- Kullanilan doz rejimine baglh olarak, tahmini letermovir plazma maruz kalimi
farklilagsmaktadir (bkz. Tablo 4). Dolayisiyla, letermovir ile ilag etkilesimlerinin klinik
sonuclar1 hangi letermovir rejiminin kullanildigina ve letermovirin siklosporin ile kombine
kullanilip kullanilmadigina bagli olarak degisecektir.

-Siklosporin ile letermovir kombinasyonu, es zamanli uygulanan tibbi iirlinler iizerinde tek
basina letermovire kiyasla daha belirgin veya ilave etkilere yol acabilir (bkz. Tablo 1).

Diger tibbi iiriinlerin letermovir {izerindeki etkileri

Letermovirin in vivo eliminasyon yolaklar1 safra yoluyla atilim ve glukuronidasyondur. Bu
yolaklarin relatif onemi bilinmemektedir. Her iki eliminasyon yolag1 hepatik alim tagiyicilari
OATP1B1/3 yoluyla hepatosite aktif alimi icerir. Hepatosite alimdan sonra, UGTIAI1 ve
UGT1A3 letermovirin glukuronidasyonuna aracilik eder. Ayrica letermovir karacigerde ve
barsakta P-gp ve BCRP’nin aracilik ettigi disa atima maruz kaliyor gibi gériinmektedir (bkz.
Boliim 5.2).

Ila¢ metabolize eden enzimlerin veya tastyicilarin indiikleyicileri

PREVYMIS’in (siklosporin ile birlikte veya siklosporin olmadan) tastyicilart (6rn., P-gp)
ve/veya enzimleri (6rn., UGT’ler) giiclii ve orta diizeyde indiikleyen ilaglarla es zamanl
uygulanmasi subterapdtik letermovir maruz kalimina yol agabilir (bkz. Tablo 1).

-Gl¢lii indiikleyicilere ornekler rifampisin, fenitoin, karbamazepin, St. John’s wort
(Hypericum perforatum, sar1 kantaron), rifabutin ve fenobarbitaldir.

-Orta diizeyde indiikleyicilere 6rnekler tioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz
ve etravirindir.

Rifampisinin es zamanli uygulanmasi letermovirin plazma konsantrasyonlarinda baglangigta
klinik yonden 6nemli olmayan artisa yol agmis (OATP1B1/3 ve/veya P-gp inhibisyonu
nedeniyle) ve ardindan rifampisinin birlikte uygulanmasina devam edilmesiyle letermovirin
plazma konsantrasyonlarinda klinik yonden anlamli azalmalar olmustur (P-gp/UGT
indiiksiyonu nedeniyle) (bkz. Tablo 1).



Siklosporin ile birlikte uygulandiinda diger {iriinlerin letermovir iizerindeki ilave dnemli
etkileri

OATP1B1 veya OATPI1B3 inhibitorleri

PREVYMIS’in OATPIBI1/3 tasiyicilarin inhibitorleri olan tibbi iirlinlerle birlikte
uygulanmast letermovirin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol acabilir. Eger
PREVYMIS siklosporin (giiclii bir OATP1B1/3 inhibitoril) ile es zamanli uygulanirsa,
PREVYMIS’in 6nerilen dozu giinde bir kez 240 mg’dir (bkz. Tablo 1 ve Boliim 4.2 ve 5.2).
Siklosporin ile birlikte uygulanan letermovire diger OATP1B1/3 inhibitorleri eklendiginde
dikkatli olunmasi onerilir.

- OATPI1BI inhibitdrlerine 6rnekler gemfibrozil, eritromisin, klaritromisin ve bir¢ok proteaz
inhibitoriidiir (atazanavir, simeprevir).

P-gp/BCRP Inhibitorleri

In vitro sonuglar letermovirin P-gp/BCRP’nin bir subtrati oldugunu gdstermektedir.
Itrakonazol ~ile P-gp/BCRP inhibisyonuna bagli olarak letermovir plazma
konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikan degisiklikler klinik yonden anlamli degildir.

Letermovirin diger tibbi iiriinler lizerindeki etkileri

Esas olarak metabolizma yoluyla atilan veya aktif tasimadan etkilenen t1bbi iiriinler
Letermovir, enzimlerin ve tastyicilarin in vivo genel bir indiikleyicisidir. Ayn1 zamanda
belirli bir enzim veya tasiyici da inhibe olmadigi siirece (bkz. asagi) indiiksiyon beklenebilir.
Bu nedenle letermovir, es zamanli uygulanan ve metabolize edilerek veya aktif transport ile
eliminasyona ugrayan tibbi iriinlerin, plazma maruziyetinde ve etkililiginde potansiyel
azalmaya neden olabilir.

Indiiksiyon etkisinin biiyiikliigii letermovirin uygulama yoluna ve siklosporinin es zamanl
kullanilip kullanilmamasina bagli olarak degisir. Tam indiiksiyon etkisi 10-14 giin
letermovir tedavisinden sonra beklenebilir. Etkilenen spesifik tibbi iiriiniin kararli duruma
erismesi i¢in gereken siire de plazma konsantrasyonlar1 iizerinde tam etkiye ulasmak igin
gereken zamani etkileyecektir.

Letermovir in vivo onemli konsantrasyonlarda CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP,
UGTI1A1, OATP2B1 ve OAT3in in vitro inhibitoriidiir. CYP3A4, P-gp, OATPIB1/3 ve
ayrica CYP2CI19 iizerindeki net etkiyi arastiran in vivo ¢alismalar mevcuttur. Listelenen
diger enzimler ve tasiyicilar iizerindeki net in vivo etki bilinmemektedir. Detayli bilgi
asagida sunulmaktadir.

Letermovirin piperasilin/tazobaktam, amfoterisin B ve mikafunginin maruz kalimini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Letermovir ile bu tibbi {iriinler arasindaki potansiyel
etkilesim arastirilmamustir. indiiksiyon nedeniyle maruz kalimda azalma riski teorik olarak
mevcuttur ancak etkinin biiyiikliigii ve klinik 6nemi su an i¢in bilinmemektedir.

CYP3A ile metabolize edilen t1bbi iiriinler

Letermovir CYP3A’nin in vivo orta diizeyde bir inhibitdriidir. PREVYMIS’in oral
midazolam (bir CYP3A substrati) ile es zamanli uygulanmasi midazolamin plazma
konsantrasyonlarinda 2-3 kat artisla sonuglanir. PREVYMIS’in es zamanli uygulanmasi
birlikte uygulanan CYP3A substratlarinin plazma konsantrasyonlarinda klinik yonden
onemli artiglara yol acabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).



-Bu tip tibbi iirlinlere 6rnekler belirli immiin supresifler (6rn., siklosporin, takrolimus,
sirolimus), HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ve amiodarondur (bkz. Tablo 1). Pimozid ve
ergot alkaloidleri kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

CYP3A iizerindeki inhibitor etkinin biiyiikliigii letermovirin uygulama yoluna ve
siklosporinin es zamanl kullanilip kullanilmamasina bagl olarak degisir.

Zamana bagli inhibisyon ve es zamanli indiiksiyon nedeniyle, net enzim inhibitor etkisine
10-14 giin gecmeden ulasilamayabilir. Etkilenen spesifik tibbi iirliniin kararli duruma
erismesi i¢in gereken siire de plazma konsantrasyonlari iizerinde tam etkiye ulasmak igin
gereken zamani etkileyecektir.

Tedaviye son verildiginde, inhibitér etkinin ortadan kalkmasi 10-14 giin siirer. Eger takip
yapilacaksa takibin letermovire basladiktan ve letermovir kesildikten sonra (bkz. Boliim 4.4)
ve bunun yanisira, letermovirin uygulama yolu degistirildikten sonra ilk 2 haftada yapilmas1
onerilir.

OATPI1B1/3 ile tasinan t1bbi iiriinler

Letermovir OATP1B1/3 tasiyicilarin bir inhibitoriidir. PREVYMIS’in uygulanmasi,
OATPIBI1/3 substratlart olan, es zamanli uygulanan tibbi {irlinlerin plazma
konsantrasyonlarinda klinik yonden 6nemli artigla sonuglanabilir.

-Bu tip tibbi iirlinlere 6rnekler HMG Ko-A rediiktaz inhibitorleri, feksofenadin, repaglinid
ve gliburiddir (bkz. Tablo 1). Siklosporin olmaksizin uygulanan letermovir rejimiyle
karsilastirildiginda, etki oral letermovire kiyasla intavenoz letermovirden sonra daha belirgin
goriiliir.

OATP1B1/3 inhibisyonunun birlikte uygulanan tibbi {riinler {izerindeki etkisinin
biiytikliigii, PREVYMIS siklosporin (gii¢lii bir OATP1BI1/3 inhibitorii) ile birlikte
uygulandiginda muhtemelen daha fazladir. Bir OATP1B1/3 substratiyla tedavi sirasinda
letermovir rejimi degistirilirken bunun dikkate alinmasi gerekir.

CYP2C9 ve/veya CYP2C19 ile metabolize edilen t1bbi iiriinler

PREVYMIS’in vorikonazol (bir CYP2C19 substrati) ile birlikte uygulanmas1 vorikonazoliin
plazma konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yol acar ve bu letermovirin CYP2C19’un bir
indiikleyicisi oldugunu gosterir. Muhtemelen CYP2C9 da indiiklenir. Letermovir, CYP2C9
ve/veya CYP2C19 substratlarinin maruz kalimmi azaltma potansiyeline sahiptir ve
subterapotik diizeylere neden olabilir.

- Bu tip tibbi iirlinlere 6rnekler varfarin, vorikonazol, diazepam, lansoprazol, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, tilidin ve tolbutamiddir (bkz. Tablo 1).

Etkinin siklosporin ile birlikte veya siklosporin olmaksizin uygulanan intravenz
letermovire veya siklosporin ile birlikte uygulanan oral letermovire kiyasla siklosporin
olmaksizin uygulanan oral letermovir ile daha az belirgin olmasi beklenmektedir. Bir
CYP2C9 veya CYP2C19 substratiyla tedavi sirasinda letermovir rejimi degistirilirken bunun
dikkate almmasi gerekir. Etkilesimin zaman i¢indeki seyirleri hakkinda, yukarida
indiiksiyonla ilgili olarak verilen genel bilgiye de bakiniz.



CYP2CS ile metabolize edilen tibbi iiriinler

Letermovir CYP2CS8’i in vitro inhibe eder ancak indiiksiyon potansiyeli nedeniyle
CYP2C8’1 de indiikleyebilir.

Net in vivo etki bilinmemektedir.

- Esas olarak CYP2CS8 ile atilan tibbi iiriine bir 6rnek repagliniddir (bkz. Tablo 1).
Siklosporin ile birlikte veya siklosporin olmaksizin uygulanan letermovir ile repaglinidin es
zamanl kullanimi 6nerilmez.

Barsakta P-gp ile tasinan tibbi iiriinler

Letermovir barsaktaki P-gp’nin bir indiikleyicisidir. PREVYMIS’in uygulanmasi, barsakta
onemli 6l¢iide P-gp ile taginan dabigatran ve sofosbuvir gibi es zamanli uygulanan tibbi
iiriinlerin plazma konsantrasyonlarinda klinik yonden anlamli azalmaya yol agabilir.

CYP2B6 ve UGTIAI ile metabolize edilen veya BCRP veya OATP2BI ile tasinan tibbi
tiriinler

Letermovir in vivo genel bir indiikleyicidir ancak CYP2B6, UGT1A1, BCRP ve OATP2BI1’1
de in vitro inhibe ettigi gozlenmistir. Net in vivo etki bilinmemektedir. Dolayisiyla bu
enzimlerin veya tastyicilarin substratlart olan tibbi iirlinlerin plazma konsantrasyonlari
letermovir ile birlikte uygulama sirasinda artabilir veya azalabilir. [lave takip nerilebilir; bu
tip tibbi {irlinlerin regeteleme bilgisine basvurunuz.

- CYP2B6 ile metabolize edilen tibbi iirlinlere 6rnek bupropiondur

- UGT1AL ile metabolize edilen tibbi iirlinlere drnekler raltegravir ve dolutegravirdir.

- BCRP ile tasman tibbi tiriinlere 6rnekler rosuvastatin ve sulfasalazindir.

- OATP2BI ile taginan tibbi tirtine bir 6rnek seliprololdiir.

Renal tasiyict OAT3 ile taginan tibbi tiriinler

In vitro veriler letermovirin OAT3’iin bir inhibitdrii oldugunu gdstermektedir; dolayisiyla,
letermovir OAT3’lin in vivo inhibitdri olabilir. OAT3 ile taginan tibbi iiriinlerin plazma
konsantrasyonlari artabilir.

- OAT3 ile tasinan tibbi iirlinlere 6rnekler siprofloksasin, tenofovir, imipenem ve silastindir.

Genel bilgi
PREVYMIS tedavisi nedeniyle es zamanli tibbi iiriinlerin dozunda ayarlamalar yapilirsa,

PREVYMIS tedavisi tamamlandiktan sonra dozlar tekrar ayarlanmalidir. Letermovirin veya
immiin supresifin uygulama yolu degistirildiginde de doz ayarlamasi gerekebilir.

Tablo 1 belgelenmis veya potansiyel olarak klinik yonden anlamli tibbi iiriin etkilesimlerinin
bir listesini sunmaktadir. A¢iklanan tibbi iiriin etkilesimleri PREVYMIS ile yiiriitiilen klinik
caligmalara dayanmaktadir veya PREVYMIS ile birlikte ortaya ¢ikabilecegi 6ngoriilen tibbi
iirlin etkilesimleridir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 5.1 ve 5.2).

Tablo 1: Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve doz onerileri. Tablonun biitiin ilag¢
etkilesimlerini kapsamadigimi ancak klinik yonden onemli etkilesimlerin orneklerini
sundugunu dikkate aliniz. Ayrica, ila¢-ilac etkilesimlerine dair yukaridaki genel bilgiye
de bakinz.

AKksi belirtilmedikge, etkilesim calismalar: siklosporin yoklugunda oral letermovir
ile yiiriitiilmiistiir. Etkilesim potansiyelinin ve klinik sonug¢larin, letermovirin oral
veya intravenoz yolla uygulanmasina ve siklosporinin es zamanh kullamilip
kullanilmadigina bagh olarak farkh olabilecegini liitfen goz oniine aliniz. Uygulama
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yolu degistirildiginde veya immiin supresif degistirildiginde, es zamanh uygulamaya

iliskin 6neriye tekrar bagvurulmahdar.
Es zamanh Konsantrasyon iizerindeki | PREVYMIS ile es
uygulanan tibbi etki' zamanh uygulamaya
iiriin EAA, Chaks icin ortalama | iliskin 6neri
oran (%90 giiven arahig)
(muhtemel etki
mekanizmasi)
Antibiyotikler
nafsilin Etkilesim ¢alisilmamuistir. Nafsilin letermovirin plazma
Beklenen: konsantrasyonlarini azaltabilir.
PREVYMIS ile nafsilinin birlikte
|letermovir uygulanmasi dnerilmez.
(P-gp/UGT indiiksiyonu)
Antifungaller
flukonazol <« flukonazol Doz ayarlamasi gerekli degildir.
(400 mg tek doz)| EAA 1,03 (0,99,
letermovir (480 mg 1,08) Cumaks 0,95
tek doz) (0,92, 0,99)
—letermovir
EAA 1,11 (1,01,
1,23) Crnaks 1,06
(0,93, 1,21)
Kararli durumda
etkilesim
caligilmamistir.
Beklenen:
—flukonazol
—letermovir
itrakonazol < itrakonazol Doz ayarlamasi gerekli degildir.
(giinde bir kez 200 mg EAA 0,76 (0,71, 0,81)
PO)/letermovir (glinde/Cmaks 0,84 (0,76, 0,92)
bir kez 480 mg PO)
<> letermovir
EAA 1,33 (1,17, 1,51)
Crmaks 1,21 (1,05, 1,39)
posakonazol* <> posakonazol Doz ayarlamasi gerekli degildir.

(300 mg tek doz)/

EAA 0,98 (0,82, 1,17)

letermovir (480 | Crmaks 1,11 (0,95, 1,29)
mg/giin)
vorikonazol* | vorikonazol Eger es zamanli uygulama

(glinde iki kez 200
mg)/ letermovir (480
mg/giin)

EAA 0,56 (0,51, 0,62)
Crmaks 0,61 (0,53, 0,71)

(CYP2C9/19 indiiksiyonu)

gerekirse, vorikonazol igin TIT
letermovire baslandiktan veya
letermovir kesildikten sonra ve
bunun yanisira letermovir veya
immiin supresifin uygulama yolu
degistirildikten sonra ilk 2 haftada
Onerilir.




Antimikobakteriyeller

rifabutin Etkilesim ¢alisiimamugtir.

Beklenen:

lletermovir

(P-gp/UGT indiiksiyonu)

Rifabutin letermovirin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir.
PREVYMIS ile rifabutinin birlikte
uygulanmast onerilmez.

rifampisin < letermovir

(600 mg tek doz PO) EAA 2,03 (1,84, 2,26)
/letermovir (480 mg Craks 1,59 (1,46, 1,74)
tek doz PO) C24 2,01 (1,59, 2,54)

inhibisyonu)

(OATP1B1/3 ve/veya P-gp

(600 mg tek doz IV) «<letermovir

/letermovir (480 mg EAA 1,58 (1,38, 1,81)
tek doz PO) Cmaks 1,37 (1,16, 1,61)
C24 0,78 (0,65, 0,93)

inhibisyonu)

(OATP1B1/3 ve/veya P-gp

Rifampisinin ¢oklu dozlar
letermovirin plazma
lkonantrasyonlarini azaltir.

(600 mg giinde bir kez |letermovir

PO) /letermovir (480 EAA 0,81 (0,67, 0,98)
mg giinde bir kez PO) | Cpaks 1,01 (0,79, 1,28)
C2 0,14 (0,11, 0,19)

(OATP1B1/3 ve/veya P-gp
inhibisyonu ve P-gp/UGT
indiiksiyonunun toplami)

PREVYMIS’in rifampisin ile birlikte
uygulanmasi onerilmez.

(600 mg giinde bir lletermovir

kez PO) EAA 0,15 (0,13, 0,17)
(rifampisinden 24 saat| Cpaks 0,27 (0,22, 0,31)
sonra))¥/ letermovir | Ca4 0,09 (0,06, 0,12)

(480 mg giinde bir

kez PO) (P-gp/UGT indiiksiyonu)

Antipsikotikler

tioridazin Etkilesim ¢alisilmamustir. Tioridazin letermovirin plazma
Beklenen: konsantrasyonlarini azaltabilir.
lletermovir PREVYMIS’in tioridazin ile

(P-gp/UGT indiiksiyonu)

birlikte uygulanmasi 6nerilmez.

Endotelin antagonistleri

bosentan Etkilesim ¢alisilmamustir.

Beklenen:
lletermovir

(P-gp/UGT indiiksiyonu)

Bosentan letermovirin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir.
PREVYMIS’in bosentan ile birlikte
uygulanmasi dnerilmez.

Antiviraller

asiklovirt > asiklovir

(400 mg tek doz)/ | EAA 1,02 (0,87, 1,2)
letermovir (480 | Cmaks 0,82 (0,71, 0,93)

mg/giin)

Doz ayarlamasi gerekli degildir.




valasiklovir Etkilesim calisiimamistir| Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Beklenen:
—valasiklovir
Bitkisel iiriinler
St. John’s wort| Etkilesim calisilmamigtir,| Sart kantaron letermovirin plazma
(Hypericum Beklenen: konsantrasyonlarini azaltabilir.
perforatum, sari| |letermovir PREVYMIS’in sar1 kantaron ile
kantaron) birlikte uygulanmast
(P-gp/UGT indiiksiyonu) kontrendikedir.
HIV tibbi iiriinleri
efavirenz Etkilesim calisilmamigstir| Efavirenz letermovirin  plazma
Beklenen: konsantrasyonlarini  azaltabilir.
lletermovir PREVYMIS’in  efavirenz ile
birlikte uygulanmasi 6nerilmez.
(P-gp/UGT indiiksiyonu)
Tveya |efavirenz
(CYP2B6 inhibisyonu veya
indiiksiyonu)
etravirin, nevirapin,| Etkilesim calisilmamistir| Bu  antiviraller  letermovirin
ritonavir, lopinavir Beklenen: plazma konsantrasyonlarini
lletermovir azaltabilir. PREVYMIS’in bu
antiviraller ile birlikte

(P-gp/UGT indiiksiyonu)

uygulanmasi Onerilmez.

HMG-KOoA rediiktaz inhibitorleri

atorvastatin* 1 atorvastatin Statin ile iligkili advers olaylar
(20 mg tek doz)| EAA 3,29 (2,84, 3,82) (miyopati gibi) yakindan
letermovir (480 Crmaks 2,17 (1,76, 2,67) izlenmelidir. PREVYMIS ile
mg/giin) birlikte uygulandiginda
(CYP3A, OATP1B1/3 atorvastatin dozu gilinde 20 mg’1
inhibisyonu) asmamalidir *,
Calisilmamasina karsin,
PREVYMIS siklosporin ile birlikte
uygulandiginda, atorvastatin
plazma konsantrasyonlarinda artig
biiyiikliigiiniin tek basina
PREVYMIS ile uygulamaya
kiyasla daha fazla olmasi
beklenmektedir.
PREVYMIS siklosporin ile
birlikte uygulanirken atorvastatin
kontrendikedir.
simvastatin, Etkilesim Letermovir bu statinlerin plazma
pitavastatin, caligilmamustr. konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢tide
rosuvastatin Beklenen: arttirabilir. . Tek basina
t HMG-KoA rediiktaz PRE‘I’YMI..S .ile es  zamanl
g uygulama Onerilmez.
inhibitorleri PREVYMIS  siklosporin ile
(CYP3A, OATPIBI1/3 birlikte uygulanirken, bu
inhibisyonu) statinlerin kullanimi
kontrendikedir.
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fluvastatin, pravastatin

Etkilesim
calisiilmamustir.
Beklenen:

T HMG-KoA
inhibitdrleri

rediiktaz

(OATPIB1/3 ve/veya BCRP|
inhibisyonu)

Letermovir statin plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir.

PREVYMIS bu statinler ile
birlikte uygulandiginda statin
dozunun diisiiriilmesi gerekebilir”.
Statin ile iliskili advers olaylar

(miyopati gibi) yakindan
izlenmelidir.

PREVYMIS siklosporin ile birlikte
uygulanirken pravastatin

Onerilmez, fluvastatin i¢in ise doz
azaltimi gerekebilir®. Statin ile
iliskili advers olaylar (miyopati
gibi) yakindan izlenmelidir.

Immiin supresifler

siklosporin 1 siklosporin
(50 mg tek doz)| EAA 1,66 (1,51, 1,82)
letermovir (240 Cmaxs 1,08 (0,97, 1,19)
mg/giin) (CYP3A inhibisyonu)
siklosporin 1 letermovir

(200 mg tek doz)/
letermovir (240

EAA 2,11 (1,97, 2,26)
Crmaks 1,48 (1,33, 1,65)

PREVYMIS siklosporin ile
birlikte uygulanirken
PREVYMIS dozu giinde bir kez
240 mg’a disiirilmelidir (bkz.
Bolim 4.2 ve 5.1).

Tedavi sirasinda, PREVYMIS’in
uygulama yolu degistirilirken ve
PREVYMIS kesilirken

siklosporinin tam kan

mg/giin) konsantrasyonlar1 sik araliklarla
e takip edilmeli ve siklosporin dozu
(OATP1B1/3 inhibisyonu) bung gore ayarlanmahd?r#.
mikofenolat —mikofenolik asit
mofetil EAA 1,08 (0,97,
(1 g tek doz)| 1,20)
letermovir 480 Cmaks 0,96 (0,82, 1,12 . o
mg/giin) ( ‘ ( ) Doz ayarlamasi gerekli degildir.
—letermovir
EAA 1,18 (1,04, 1,32)
Cmaks 1,11 (0,92, 1,34)
sirolimus* 7 sirolimus Tedavi sirasinda, PREVYMIS’in
(2 mg tek doz)) EAA 3,40 (3,01, 3,85) uygulama yolu degistirilirken ve
letermovir (480 Cmaks 2,76 (2,48, 3,06) PREVYMIS kesilirken
mg/giin) sirolimusun tam kan

(CYP3A inhibisyonu)

Etkilesim
calisilmamstir.
Beklenen:

<> letermovir

konsantrasyonlari sik araliklarla
takip edilmeli ve sirolimus dozu
buna gére ayarlanmalidir®,
PREVYMIS ile siklosporinin
birlikte uygulanmasi baslatilirken
veya sonlandirilirken sirolimus
konsantrasyonlarinin stk
araliklarla izlenmesi Onerilir.
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PREVYMIS  siklosporin ile
birlikte uygulanirken, sirolimusun
siklosporin ile birlikte kullanimina
dair spesifik doz Onerileri i¢gin ayni
zamanda sirolimusun regeteleme
bilgisine de bagvurunuz.

PREVYMIS siklosporin ile birlikte
uygulandiginda sirolimus
konsantrasyonlarinda artisin
biiyiikligii tek basina PREVYMIS
ile uygulanmasina gore daha
fazladir.

takrolimus 1 takrolimus
(5 mg tek doz)/ EAA 2,42 (2,04, 2,88)
letermovir (480 Crmaks 1,57 (1,32, 1,86)
mg/giin)

(CYP3A inhibisyonu)
takrolimus <> letermovir
(5 mg tek doz)/ EAA 1,02 (0,97, 1,07)

letermovir (giinde iki
kez 80 mg)

Crmaks 0,92 (0,84, 1,00)

Tedavi sirasinda, PREVYMIS’in
uygulama yolu degistirilirken ve
PREVYMIS kesilirken
takrolimusun tam kan
konsantrasyonlar1 sik araliklarla
takip edilmeli ve takrolimus dozu
buna gore ayarlanmalidir .

Oral kontraseptifler

etinil Ostradiol (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrel
(LNG)*

(0,15 mg) tek doz/

«—EE
EAA 1,42 (1,32, 1,52)
Crmaks 0,89 (0,83, 0,96)

—LNG

Doz ayarlamasi gerekli degildir.

letermovir (480 EAA 1,36 (1,30, 1,43)

mg/giin) Cmaks 0,95 (0,86, 1,04)

Sistemik etkili diger Kontraseptif steroidlerin|| Letermovir diger oral

oral kontraseptif| riski kontraseptif steroidlerin plazma
steroidler

konsantrasyonlarini azaltarak
onlarin etkililigini degistirebilir.

Bir oral kontraseptifin yeterli
kontraseptif etkisini garantilemek
icin EE ve LNG igeren firiinler
sec¢ilmelidir.

Antidiyabetik tibbi iiriinler

repaglinid

Etkilesim
caligilmamstir.

Beklenen:
1 veya | repaglinid

(CYP2C8 indiiksiyonu,
CYP2CS8 ve OATPI1B
inhibisyonu)

Letermovir repaglinidin plazma

konsantrasyonlarint  arttirabilir
veya azaltabilir. (Net etki
bilinmemektedir).

Es zamanl1 kullanim 6nerilmez.

PREVYMIS siklosporin ile birlikte
uygulandiginda, siklosporinden
kaynaklanan  ilave = OATPI1B
inhibisyonu nedeniyle repaglinidin
plazma konsantrasyonlarinda artis
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beklenir. Es zamanli kullanim
onerilmez”.
gliburid Etkilesim Letermovir gliburidin
calisilmamustir. plazma konsantrasyonlarini
Beklenen: arttirabilir.
T gliburid

(OATP1B1/3 inhibisyonu
CYP3A inhibisyonu,
CYP2C9 indiiksiyonu)

Letermovire baglandiktan veya
letermovir kesildikten sonra ve
bunun  yamisira  letermovirin
uygulama yolu degistirildikten
sonra ilk 2 haftada glukoz
konsantrasyonlarinin stk
araliklarla izlenmesi Onerilir.

PREVYMIS siklosporin ile birlikte
uygulandiginda, spesifik dozaj
Onerileri i¢in gliburidin regeteleme
bilgisine de bagvurunuz.

Antiepileptik tibbi iiriinler (ayrica bkz. genel bilgi)

karbamazepin, Etkilesim Karbamazepin veya
fenobarbital caligilmamstir. fenobarbital letermovirin

Beklenen: plazma konsantrasyonlarini

letermovir azaltabilir.

(P-gp/UGT indiiksiyonu) Karbamazepin veya fenobarbital
ile PREVYMIS’in birlikte
uygulanmasi Onerilmez.

fenitoin Etkilesim Fenitoin letermovirin
caligilmamstir. plazma konsantrasyonlarini

Beklenen: azaltabilir.

fenitoin

(CYP2C9/19 Letermovir fenitoinin

indiiksiyonu) plazma konsantrasyonlarini
azaltabilir.

lletermovir

konsantrasyonlarlnda Fenitoinin PREVYMIS ile birlikte

uygulanmasi Onerilmez.

Oral antikoagiilanlar

varfarin

Etkilesim
calisilmamastir.
Beklenen:

lvarfarin
(CYP2C9 indiiksiyonu)

Letermovir varfarinin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir.

Varfarin PREVYMIS tedavisiyle
birlikte uygulanirken Uluslararasi
Normalize Oran (INR) sik
araliklarla izlenmelidir”.

Letermovire baslandiktan veya
letermovir kesildikten sonra ve
bunun yanisira letermovir veya
immiin supresifin uygulama yolu
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degistirildikten sonra ilk 2 haftada
takip Onerilir.

dabigatran Etkilesim Letermovir dabigatranin plazma
calisilmamstir. konsantrasyonlarini azaltabilir ve
Beklenen: dabigatranin etkililigini azaltabilir.
ldabigatran Etkililikte azalma riski nedeniyle
(barsakta P-gp’nin es zamanli dabigatran
indiiksiyonu) kullanimindan kaginilmalidir.
PREVYMIS  siklosporin  ile
birlikte uygulanirken dabigatran
kontrendikedir.
Sedatifler
midazolam 1 midazolam IV: PREVYMIS  midazolam ile
(1 mg tek doz IV)/ | EAA 1,47 (1,37, 1,58) birlikte uygulanirken solunum
letermovir  (glinde | Cmaks 1,05 (0,94, 1,17) depresyonu ve/veya uzun siireli
bir kez 240 mg PO) sedasyon i¢in yakin klinik takip

midazolam (2 mg tek
doz PO) / letermovir
(glinde bir kez 240 mg
PO)

PO:
EAA 2,25 (2,04, 2,48)
Crnaks 1,72 (1,55, 1,92)

(CYP3A inhibisyonu)

yapilmalidir. Midazolam dozunda
ayarlama diisiiniilmelidir®,

Oral midazolam klinik dozda
letermovir ile birlikte
uygulandiginda midazolamin
plazma konsantrasyonunda artis,
incelenen letermovir dozuyla
birlikte uygulamaya kiyasla daha
fazla olabilir.

Opioid agonistleri

Ornekler:  alfentanil,
fentanil

Etkilesim
calisiilmamustir.
Beklenen:

T1CYP3A ile metabolize
edilen opioidler

(CYP3A inhibisyonu)

Es zamanli uygulama sirasinda bu

tibbi  driinlerle 1iligkili advers
reaksiyonlarin stk araliklarla
izlenmesi Onerilir. CYP3A ile
metabolize edilen opioidlerin

dozunda ayarlama gerekebilir?
(bkz. Boliim 4.4). Uygulama yolu
degistirilirken de takip onerilir.

PREVYMIS siklosporin ile
birlikte uygulandiginda, CYP3A
ile metabolize edilen opioidlerin
plazma konsantrasyonlarinda
artisin biiyiikliigii daha fazla
olabilir. PREVYMIS siklosporin
ve alfentanil veya fentanil ile
birlikte uygulanirken solunum
depresyonu ve/veya uzun siireli
sedasyon i¢in yaki klinik takip
yapilmalidir. Ilgili tibbi {iriinlerin
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receteleme bilgilerine
basvurunuz (bkz. Bolim 4.4).

Anti-aritmik tibbi iiriinler

amiodaron Etkilesim Letermovir  amiodaronun
calisiilmamustir. plazma konsantrasyonlarini
Beklenen: arttirabilir.
Tamiodaron
Es zamanli uygulama sirasinda
(esas olarak CYP3A amiodaron ile iliskili advers
inhibisyonu ve CYP2CS8 reaksiyonlarin sik araliklarla takibi
inhibisyonu veya Onerilir. Amiodaron PREVYMIS
indiiksiyonu) ile birlikte uygulanirken amiodaron
konsantrasyonlar1 diizenli olarak
izlenmelidir”.
kinidin Etkilesim Letermovir kinidinin
calisiilmamustir. plazma konsantrasyonlarini
Beklenen: arttirabilir.
Tkinidin
PREVYMIS kinidin ile birlikte
(CYP3A inhibisyonu) uygulanirken yakin klinik takip

yapilmahdir. Ilgili receteleme
bilgisine basvurunuz”.

Kardiyovaskiiler tibbi iiriinler

digoksin*

(0,5 mg tek doz)/
letermovir (giinde iki
kez 240 mg)

—digoksin
EAA 0,88 (0,80, 0,96)
Cmaks 0,75 (0,63, 0,89)

(P-gp indiiksiyonu)

Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Proton pompa inhibitorleri

omeprazol Etkilesim Letermovir CYP2C19
caligiimamustir. substratlarinin ~ plazma
Beklenen: konsantrasyonlarini

: azaltabilir.

tomeprazol Klinik takip ve doz ayarlamasi
(CYP2C19 inditksiyonu) | Eerekebilir
Etkilesim
calisiimamustir.
Beklenen:
<> letermovir

pantoprazol Etkilesim Letermovir CYP2C19
calisilmamustir. substratlarinin plazma
Beklenen: konsantrasyonlarini azaltabilir.

| pantoprazol
(muhtemelen

CYP2C19’un indiiksiyonu
nedeniyle)
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Etkilesim
calisiilmamustir.
Beklenen:

<« letermovir

Uyanik kalmayi saglayan ajanlar

modafinil Etkilesim Modafinil letermovirin
calisiilmamustir. plazma konsantrasyonlarini
Beklenen: azaltabilir.
lletermovir

PREVYMIS’in modafinil ile birlikte
(P-gp/UGT indiiksiyonu) uygulanmasi énerilmez.
*Bu tablo tiim etkilesimleri kapsamaz.
| =azalma, 1 =artig
<> =klinik yonden 6nemli degisiklik yok
I Letermovirin es zamanli uygulanan tibbi iiriin iizerindeki etkisini inceleyen tek yonli
etkilesim ¢alismasi.
§ Bu veriler son rifampisin dozundan 24 saat sonra rifampisinin letermovir iizerindeki
tkisine aittir.

Ilgili re¢eteleme bilgilerine basvurunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca eriskinlerde yapilmistir.

4.6 Fertilite, gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PREVYMIS gebelik doneminde ve herhangi bir kontrasepsiyon yontemi uygulamayan,

cocuk sahibi olma potansiyeli bulunan kadinlarda 6nerilmez.

Gebelik donemi
PREVYMIS’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebe kadinlarda letermovir kullanimina iliskin hi¢bir veri yoktur. Hayvanlardaki ¢aligmalar
iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

PREVYMIS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Letermovirin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.

Hayvanlardan elde edilen mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler letermovirin anne
stitline gectigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Yenidoganlar/kiiciik bebeklere yonelik risk dislanamamaktadir.
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Emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve tedavinin kadin acisindan faydasi dikkate alinarak
emzirmeye son verilmesi veya PREVYMIS tedavisinin kesilmesi/tamamen birakilmasi
yoniinde bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda disi fertilitesi iizerinde hicbir etki saptanmamustir. Geri doniigsiiz testikiiler
toksisite ve fertilitede bozulma erkek siganlarda gozlenmis ancak erkek farelerde veya erkek
maymunlarda gézlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PREVYMIS ara¢ ve makine kullanma yetenegini hafifce etkileyebilir. Bazi hastalarda
PREVYMIS tedavisi sirasinda yorgunluk veya vertigo bildirmistir. Bu etkiler hastalarin arag
ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir (bkz. B6lim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

PREVYMIS’in giivenlilik degerlendirmesi transplantasyondan sonra 14 hafta boyunca
PREVYMIS veya plasebo alan ve transplantasyondan 24 hafta sonrasina kadar giivenlilik
takibi yapilan HKHT hastalarinda yiiriitiilen bir Faz 3 klinik ¢alismay1 (P0O01) esas almistir
(bkz. Bolim 5.1).

PREVYMIS grubundaki hastalarin en az %1'inde goriilen ve plasebo grubuna gore sikligi
daha yiiksek olan en yaygin advers reaksiyonlar sunlardir: bulant1 (%7,2), diyare (%2.,4) ve
kusma (%]1,9).

PREVYMIS’in birakilmasina neden olan en sik raporlanan advers reaksiyonlar bulanti
(%1,6), kusma (%0,8) ve abdominal agridir (%0,5).

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti

Asagidaki advers reaksiyonlar klinik calismalarda PREVYMIS alan hastalarda tespit
edilmistir. Advers reaksiyonlar asagida sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmistir.
Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek
(<1/10.000).

Tablo 2: PREVYMIS ile tespit edilen advers reaksiyonlar

Sikhik \ Advers reaksiyon

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan ‘ Asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan ‘ Istahta azalma

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan Disguzi (Tat alma duyusunda bozukluk),
bas agrisi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan ‘ Vertigo

Gastrointestinal hastalhiklar
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Yaygin Bulanti, diyare, kusma

Yaygin olmayan Karin agrisi
Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan Alanin aminotransferaz artisi, aspartat

aminotransferaz artisi
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan ‘ Kas spazmlari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan ‘ Kan kreatinin artig1
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan \ Halsizlik, periferik 6dem

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim

Insanlarda PREVYMIS doz asmmiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. Faz 1 klinik
caligmalar1 sirasinda, 86 saglikli goniilliiye 14 giine kadar siirelerde 720 mg/giin ila 1.440
mg/giin PREVYMIS araliginda dozlar verilmistir. Advers reaksiyon profili, klinik doz olan
480 mg/giin ile benzerdir. PREVYMIS doz asiminin spesifik bir antidotu yoktur. Doz agimi
durumunda, hastanin advers reaksiyonlar agisindan izlenmesi ve uygun semptomatik
tedavinin uygulanmasi onerilmektedir.

Diyalizin PREVYMIS'i sistemik dolasimdan anlamli bir diizeyde uzaklastirip
uzaklastirmadigi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antiviral ilaglar, dogrudan etkili antiviral ilaglar
ATC kodu: JOSAX18

Etki mekanizmasi

Letermovir, viriislerin DNA’simin kesilmesi ve paketlenmesi i¢in gereken CMV DNA
terminaz kompleksini inhibe eder. Letermovir, uygun birim uzunluktaki genomlarin
olusumunu etkiler ve viryonun olgunlagsmasini engeller.

Antiviral aktivite
Letermovirin hiicre kiiltiirii enfeksiyon modelinde ¢esitli klinik CMV izolatlarina karsi
medyan ECso degeri 2,1 nM'dir (aralik = 0,7 nM ila 6,1 nM, n=74).
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Viral diren¢
Hiicre kiiltiiriinde

CMYV genleri UL51, UL56 ve UL89, CMV DNA terminaz alt birimlerini kodlamaktadir.
Hiicre kiiltiiriinde letermovire duyarliligr diisitk CMV mutantlar segilmistir. pUL51 (P91S),
pUL56 (C325F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571,
F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) ve pUL89 (N320H,
D344E) siibstitiisyon haritasini ifade eden rekombinant CMV mutantlar i¢in ECso degerleri
vahsi tip referans virlisii i¢in olanlardan 1,6 ila <10 kat daha yiiksektir; bu degisikliklerin
klinik olarak anlamli olmas1 muhtemel degildir. pULS5]1 siibstitiisyonunu A95V veya pUL56
stibstitiisyonunu N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R,
C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S ve R369T’yi eksprese eden rekombinant CMV
mutantlari i¢in ECso degerleri, vahsi tip referans viriisii i¢in olanlardan 10- ila 9,300 kat daha
yiiksektir; bu siibstitiisyonlarin bazilar1 klinik calismalarda profilaksi yetmezligi olan
hastalarda gozlenmistir (asagiya bakiniz).

Klinik calismalarda

131 HKHT alicisinda 84 giine kadar siirelerde 60, 120 veya 240 mg/giin letermovir veya
plasebo uygulamasinin incelendigi bir Faz 2b calismada, profilaksisi basarisiz olan ve analiz
icin mevcut numuneleri bulunan 12 letermovir grubu hastasinin numunelerinde, secilen
ULS56 bolgesinde (aminoasitler 231 ila 369) bir DNA dizilim analizi yapilmistir. Bir hastada
(60 mg/giin alan) letermovire direngli bir genotipik varyant (GV) (V236M) bulunmustur.

Bir Faz 3 calismada (P001), Tam Analiz Seti popiilasyonunda profilaksisi basarisiz olan ve
analiz i¢in mevcut numuneleri bulunan 40 letermovir grubu hastasinin numunelerinde, UL56
ve UL89 kodlama bolgelerinin tiimiinde DNA dizilimi analizi yapilmistir. ki hastada
letermovire direncli GV goriilmiistiir, her ikisi de siibstitlisyon ile pUL56’ya haritalanmigtir.
Bir hasta V236M siibstitiisyonuna sahipken digeri E237G siibstitiisyonuna sahiptir.
Baslangigta saptanabilir CMV DNA’s1 olan (ve bu nedenle FAS popiilasyonunda olmayan)
ilave bir hasta ise letermovir kullanimini biraktiktan sonra saptanan pULS6
stibstisiiyonlarina, C325W ve R369T, sahiptir.

Capraz direng

Capraz direng, farkli etki mekanizmasina sahip olan tibbi iirlinlerle olas1 degildir.
Letermovir, CMV DNA polimeraz inhibitorlerine (gansiklovir, sidofovir ve foskarnet)
direng¢ kazandiran siibstitiisyonlara sahip olan viral popiilasyonlara kars1 tamamen aktiftir.
Bu DNA polimeraz inhibitdrleri, letermovire direng kazandiran siibstitiisyonlara sahip olan
viral popiilasyonlara kars1 tamamen aktiftir. Letermovire direng gdsteren siibstitiisyonlari
olan bir rekombinant CMV suslar1 paneli, vahsi tiire gore gulsiklovir duyarliliginda 2,1 kat
azalmalik bir kazanimli pUL56 E237G siibstitiisyonlu bir rekombinant sus harig, cidofovir,
foskarnet ve gansiklovire tam olarak yatkindi.

Kardiyak elektrofizyoloji

38 saglikli goniilli tizerinde gerceklestirilen, randomize, tek dozlu, plasebo ve aktif
kontrollii (moksifloksasin 400 mg oral), 4 donemli, ¢apraz gegisli bir QT calismasinda,
letermovirin 960 mg'a kadar intravenéz dozlarmin QTc araligi iizerindeki etkisi
incelenmistir. Letermovir, 480 mg intravendz dozundan yaklasik 2 kat daha yiiksek plazma
konsantrasyonlarina neden olan 960 mg'a kadar intraven6z dozlardan sonra, QTc araliginda
klinik agidan anlamli bir uzamaya neden olmamustir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Eriskin, CMV-seropozitif [R+] allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
alicilart

Letermovir profilaksisini, CMV enfeksiyonunu veya CMV hastaligin1 6nleyici bir strateji
olarak degerlendirmek i¢in, letermovirin etkililigi, erigskin allojenik HKHT’nin CMV-
seropozitif alicilarinda [R +] ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3 ¢alismada
(P0O01) degerlendirilmistir. Goniilliiler, siklosporin veya plasebo ile birlikte uygulandiginda,
giinde 480 mg'dan 240 mg’a diisiiriilmiis dozda letermovir almak i¢in randomize edilmistir
(2:1). Randomizasyon, arastirma merkezi ve ¢alismaya giris tarihinde CMV reaktivasyonu
icin risk (yiiksek veya diisiik) seviyesine gore siniflara ayrilmigtir. Letermovir, HKHT'den
(transplantasyon sonrasi 0-28) sonra baslatilmistir ve transplantasyon sonrasi 14 hafta
boyunca devam etmistir. Letermovir oral ya da intravendz olarak uygulanmistir; letermovir
dozu, uygulama yolundan bagimsiz olarak ayniydi. Goniilliiler, transplantasyon sonrasi 48
hafta boyunca devam eden takip ile birincil etkinlik sonlanim noktasi i¢in nakil sonras1 24
hafta boyunca izlenmistir.

Hastalar transplantasyondan sonra 14.haftaya kadar haftada bir kez ve 24.haftaya kadar iki
haftada bir CMV DNA’s1 yoniinden izlenmistir. CMV DNAeminin klinik yonden anlamli
oldugu diisiliniildiiglinde bakim standardi CMV pre-emptif tedavisi baslatilmistir. Hastalar
transplantasyondan sonra 48 hafta boyunca izlenmistir.

Tedavi uygulanan 565 goniilliiden 373’1 letermovir (en az bir intravendz doz alan 99 goniillii
dahil) ve 192’si goniillii plasebo almistir (en az bir intravendz doz alan 48 goniillii dahil).
Letermovire baglama zamani, transplantasyondan medyan 9 giin sonrastydi. Goniilliilerin
%37's1 (%37) baslangicta grafta sahipti. Ortalama yas 54°tii (aralik: 18-78 yil); 56 goniillii
65 yas ve iizeriydi (%15); % 58'1 erkek; %82'si beyaz; %10’u Asyali; %2'si siyah ya da
Afrikali ve % 7'si Ispanya veya Latin Amerika kokenliydi. Baslangicta, géniilliilerin %50'si
miyeloablatif rejim, %52'si siklosporin ve % 42'si takrolimus almistir. Transplantasyonun
en yaygin primer nedenleri, akut miyeloid 16semi (% 38), miyeloblastik sendrom (% 15) ve
lenfomaydi (% 13). Goniilliilerin %12'si (% 12) baglangicta CMV DNA i¢in pozitifti.

Baslangigta, goniilliilerin %31'i asagidaki kriterlerin bir veya daha fazlasina dayanarak
tanimlanan reaktivasyon icin yiiksek risk grubundaydi: Asagidaki ii¢ Insan Lokosit Antijeni
(HLA) gen lokusundan birinde en az bir uyumsuzlugu olan insan Lékosit Antijeni (HLA)
ile iliskili (kardes) donor: HLA-A, -B veya —DR, haploidaentik dondr; asagidaki dort HLA-
gen lokusundan birinde en az bir uyumsuzluk olan, akraba olmayan donér: HLA-A, -B, -C
ve -DRBI1; gobek kordon kaninin kok hiicre kaynagi olarak kullanilmasi; ex vivo T hiicresi
tikenmis graftlarin kullanimi; sistemik kortikosteroidler gerektiren 2. derece veya daha
yiksek derece Konaga Kars1 Graft Hastaligi (GVHD).

Primer etkililik sonlanim noktasi

P001°de primer etkililik sonlanim noktasi1 (klinik yonden anlamli CMV enfeksiyonu) anti-
CMV pre-emptif tedavisi (PET) gerektiren CMV DNAemi insidansi veya CMV hedef organ
hastaliginin ortaya ¢ikmasina bagli olarak tanimlanmistir. Caligmayr Tamamlamayan
Hasta=Basarisizlik (NC=F) yaklasimi kullanilmistir; bu yaklasimda transplantasyondan
sonraki 24.haftadan once ¢aligmadan ¢ikarilan veya transplantasyondan sonra 24.haftada
eksik bir sonucu olan hastalar basarisizlik olarak kabul edilmistir.
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Letermovir, Tablo 3'te gosterildigi gibi primer sonlanim noktasinin analizinde plaseboya
gore Ustlin etkililik gostermistir. Hesaplanan tedavi farki -%23,5, istatistiksel olarak
anlamliyd (tek tarafli p <0,0001).

Tablo 3: P001: HKHT Ahcilarinda etkililik sonu¢lar1 (NC = F Yaklasimi, FAS
Popiilasyonu)

PREVYMIS Plasebo
Parametre (N=325) (N=170)
n (%) n (%)
Primer etkililik sonlanim noktasi 122 (37.5) 103 (60,6)
(24. haftada profilaksinin basarisiz oldugu
goniilliilerin oram)
Basarisizlik nedenlerit
Klinik olarak anlamlt CMV enfeksiyonu 57 (17,5) 71 (41,8)
Anti-CMV PET gerektiren CMV DNAemi 52 (16,0) 68 (40,0)
CMYV hedef organ hastaligi 5(L5) 3(L,8)
Calismadan ¢ikarilan goniilliiler 56 (17,2) 27 (15,9)
Eksik sonug 9(2,8) 5(2,9)
Gruba gore diizeltilmis tedavi farka
(Letermovir-Plasebo) §
Fark (GA % 95) -23,5 (-32,5, -
p-degeri 14,6) <0,0001

T Basarisizlik kategorileri birbirlerini diglar ve listedeki siraya gore kategorilerin
hiyerarsisine dayanir.

§ Yanit yiizdesi bakimindan tedavi farklar icin % 95 GA’lar ve p degeri, hastalarin
simiflandiklart gruba gore diizeltilmis Mantel-Haenszel yontemi kullanilarak
hesaplanmis ve fark, her bir grup (yiiksek veya diislik risk) i¢in her koldaki 6rneklem
biiyiikliigiiniin harmonik ortalamas: ile agirliklandirilmistir. Istatistiksel anlamlilik
bildirmek i¢in tek tarafli p degeri olarak <0,0249 kullanilmistir.

FAS = Tam analiz seti; FAS, en az bir ¢alisma ilact dozunu alan randomize edilmis
gontllileri igerir ve baslangicta saptanabilir CMV DNA's1 olan goéniilliileri icermez.
Eksik degerlerin yonetiminde kullanilan yaklagim: Caligmayr Tamamlamayan Hasta =
Basarisizlik (NC = F) yaklagimi. NC = F yaklasimu ile basarisizlik, klinik olarak anlamli
CMYV enfeksiyonu olan veya calismadan erken ¢ikarilan veya transplantasyondan sonra
24. Haftadaki vizite kadar eksik bir sonucu olan tiim goniilliiler olarak tanimlanmustir.

N = Her tedavi grubundaki goniillii sayisi.
n (%) = Her bir alt kategorideki goniilliilerin sayis1 (yiizde).

Not: 1. giinde saptanabilir CMV viral DNA’s1 olan ve transplantasyondan sonraki 24
haftada klinik yonden anlamli CMV enfeksiyonu gelisen hastalarin orani letermovir
grubunda %64,6 (31/48) iken plasebo grubunda %90,9°du (20/22). Hesaplanan fark
(farkin %95 GA’s1) -%26,1 (-%45,9, -%6,3) idi ve tek tarafli nominal p degeri
<0,0048di.

Letermovir tedavisi alan hastalarda transplantasyonun iizerinden 14 hafta gegtikten sonra
CMV DNAemisi ile iligkili faktorler baslangigta CMV reaktivasyonu i¢in yiiksek risk,
GVHD, kortikosteroidlerin kullanimi1 ve CMV negatif donér serolojik durumuydu.
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Sekil 1: P001: HKHT alicilarinda transplantasyon sonrasi 24 hafta boyunca CMV
Hedef Organ Hastahi@imin baslangicina veya Anti-CMV PET baslanmasina kadar
gecen zamanin Kaplan-Meier Grafigi (FAS popiilasyonu)

60

Letermovir vs Plasebo

50 Cift tarafli log-rank testi p-degeri <0,0001
i 44.3%
413%  Placebo ____4p-+t

e
40 - R

' 18.9%
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Letermovir

CMV DNA’ si1 pozitif veya CMV hastaligi
olan bireylerin kiimiilatif orani (%)
4,

Hafta 0 Hafta 14 Hafta 24

Transplant sonrasi haftalar

Risk Altindaki Goniilli Sayist
— Letermovir 325 270 212

==+ Plasebo 170 85 70

PREVYMIS ile plasebo gruplar1 arasinda engraftman insidansi1 veya engraftmana kadar
gecen siire bakimindan higbir fark yoktu.

Etkililik, CMV reaktivasyonu i¢in diisiik ve yiiksek risk, hazirlama rejimleri ve es zamanh
immiin supresifrejimleri igeren alt gruplarda siirekli olarak letermovir lehineydi (bkz. Sekil
2).

Sekil 2: P001: Secilen alt gruplarda transplantasyondan sonraki 24. haftada anti-CMV

PET’e baslayan veya CMYV hedef organ hastalig1 gelisen hastalarin oraninin orman
grafigi (NC=F yaklasimi, FAS popiilasyonu)
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NC=F, Calismayr Tamamlamayan Hastalar=Basarisizlik. @ NC=F yaklagiminda
transplantasyondan sonraki 24. haftadan 6nce calismadan ¢ikarilan veya transplantasyondan
sonra 24. haftada eksik bir sonucu olan hastalar basarisizlik olarak kabul edilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda profilaksi veya
sitomegaloviriis enfeksiyonu i¢cin PREVYMIS ile yapilan c¢alismalarin sonuglarin
gonderilme zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. B6liim
4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Letermovirin farmakokinetik 6zellikleri saglikli goniilliillerde ve HKHT alicilarinda oral ve
intravendz uygulamalardan sonra karakterize edilmistir. Letermovir maruziyeti, hem oral
hem de intravendz uygulamada, doz orantili bir sekilde artmistir. Mekanizma muhtemelen
saturasyon / OATP1B1/3 otomatik inhibisyonudur.

Saglikli goniilliilerde, giinde bir kez 480 mg oral letermovir ile kararli durumda geometrik
ortalama EAA ve Cmaks degerleri sirastyla 71.500 ngesa/mL ve 13.000 ng/mL’dir.

Letermovir kararli duruma 9-10 giinde ulagsmis ve birikim oran1 EAA i¢in 1,2 ve Cmaks i¢in
1,0 bulunmustur.
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HKHT alicilarinda, letermovirin EAA degeri Faz 3 verileriyle popiilasyon farmakokinetik
analizi yapilarak dl¢tilmistiir (bkz. Tablo 4). Tedavi rejimleri arasindaki maruziyet farklar
klinik a¢idan anlamli degildir; etkililik POO1'de gézlemlenen maruziyet araliginda tutarhdar.

Tablo 4: HKHT alicilarinda letermovir EAA (ng.sa/mL) degerleri

Tedavi Rejimi Medyan (%90 Ongérme Arahgn*

480 mg oral, siklosporin yok 34.400 (16.900, 73.700)

480 mg 1V, siklosporin yok 100.000 (65.300, 148.000)

240 mg oral, siklosporin var 60.800 (28.700, 122.000)

240 mg 1V, siklosporin var 70.300 (46.200, 106.000)

* Faz 3 verilerinin kullanildig1 popiilasyon FK analizine dayanan post hoc popiilasyon
tahminleri.

Emilim:

Letermovir hizla abzorbe edilmistir; maksimum plazma konsantrasyonuna kadar gegen
medyan siire (Tmax) 1,5 ile 3 saat arasinda bulunmus ve bifazik bi¢imde azalmistir. HKHT
alicilarinda, siklosporin olmadan giinde bir kez 480 mg oral letermovir uygulandiginda,
letermovirin biyoyararlaniminin yaklagsik % 35 oldugu tahmin edilmektedir. Biyoyararlanim
icin bireyler arasi degiskenligin yaklasik % 37 oldugu tahmin edilmektedir.

Siklosporinin etkisi

HKHT alicilarinda, siklosporinle birlikte kullanim, OATP1B inhibisyonu nedeniyle
letermovirin plazma konsantrasyonlarini artirmigtir. Hastalara siklosporinle birlikte
uygulanan 240 mg/giin oral letermovir dozunda, letermovirin biyoyararlaniminin yaklagik
%85 oldugu hesaplanmigtir. Eger letermovir siklosporinle birlikte kullanilirsa, onerilen
letermovir dozu glinde 240 mg’dir (bkz. Boliim 4.2).

Guda etkisi

Saglikl kisilerde, yiiksek oranda yag iceren, yiiksek kalorili bir standart 6giinle birlikte tek
doz 480 mg oral letermovir uygulamasi, toplam maruziyeti (EAA) etkilememis ve
letermovirin pik diizeylerinde (Cmaks) yaklasik %30 artisa neden olmustur. Klinik
caligsmalarda oldugu gibi, letermovir gidalarla birlikte veya ayr1 olarak agizdan uygulanabilir
(bkz. Bolim 4.2).

Dagilim:
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine goére, HKHT alicilarinda intraven6z uygulamadan

sonraki ortalama kararlt durum hacminin 45,5 L oldugu hesaplanmustir.

Degerlendirilen konsantrasyon araligindan (3-100 mg/L) bagimsiz olarak, letermovir, in
vitro kosullarda insan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir (%98,2). Daha
diistik konsantrasyonlarda biraz satiirasyon gézlenmistir

Letermovirin kan-plazma ayrimi 0,56'dir ve in vitro incelenen konsantrasyon araligindan
(0,1 ila 10 mg/L) bagimsizdir.

Klinik 6ncesi dagilim ¢alismalarinda, letermovir organlara ve dokulara dagilmistir ve en

yiiksek konsantrasyonlar gastrointestinal kanal, safra kanali ve karacigerde ve diisiik
konsantrasyonlar beyinde goriilmiistiir.
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Biyotransformasyon:

Plazmada letermovirle iligkili bilesenlerin biiyiik boliimii degismemis ana ilagtir (%96,6).
Plazmada hi¢bir major metabolit saptanmaz. Letermovir kismen UGTI1A1/1A3 aracili
glukuronidasyon yoluyla elimine edilmektedir.

Eliminasyon:
Saglikli kisilerde, letermovirin ortalama belirgin terminal yarilanma oOmrii, 480 mg

intravendz letermovir ile yaklasik 12 saattir. Letermovirin baglica eliminasyon yolaklari
safra yoluyla atilimin yanisira dogrudan glukuronidasyondur. Bu siire¢ karacigere alim
tasiyicilart OATPIB1 ve OATPIB3’i ve ardindan UGTI1A1/3 ile katalizlenen
glukuronidasyonu igerir.

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, HKHT alicilarinda intravendz
uygulamasini takiben, letermovirin belirgin kararli durum klerensinin (CL) 4,84 L/saat
oldugu tahmin edilmektedir. CL i¢in bireyler aras1 degiskenligin % 24,6 oldugu tahmin
edilmektedir.

Atilim:

Radyoizotopla isaretlenmis letermovir oral yoldan uygulandiktan sonra, radyoaktivitenin
%93,3"ti digkida saptanmustir. Letermovirin biiyiik kismi1 degismemis ana ilag olarak atilmus,
kiigiik bir miktar (dozun %6's1) ise diskida asil glukuronid metaboliti olarak atilmistir. Asil
glukuronid digkida stabil degildir.Letermovirin idrar yoluyla atilimi 6nemsiz diizeydedir
(dozun <%2's1).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Letermovir maruz kalimi hem oral hem de intravendz uygulamada dozla orantili olandan
daha fazla artmistir. Mekanizma muhtemelen OATPIB1/3’iin
satlirasyonu/otoinhibisyonudur.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik

Karaciger yetmezligi

Baglanmamis letermovirin EAA’s1, orta derecede karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh
Smif B [CP-B], skor 7-9) ve siddetli karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Sinif C [CP-
C]), skor 10-15) hastalarda saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda sirasiyla yaklasik %81
ve 4 kat daha yiiksekti. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda letermovir
maruziyetindeki degisiklikler klinik olarak anlamli degildir.

Orta diizeyde karaciger yetmezligi ile birlikte orta diizeyde veya siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda, baglanmamis letermovir maruziyetinde belirgin artislar beklenmektedir
(Bkz. boliim 4.2).

Béobrek yetmezligi

Baglanmamis letermovirin EAA’s1, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR
31,0 ila 56,8 mL/dak/1,73m?) ve ciddi bdbrek yetmezligi olanlarda (eGFR 11,9 ila 28,1
mL/dak/1,73m?) saglikli kisilere gore sirasiyla yaklasik %115 ve %81 daha yiiksek
bulunmustur. Orta diizeyde veya ciddi bobrek yetmezligine bagli letermovir maruziyetindeki
degisikliklerin klinik yonden anlamli oldugu diisiiniilmemektedir. SDBH olan hastalar
caligilmamstir.
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Yashlar
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, yasin letermovir farmakokinetigi {izerinde
hicbir etkisi yoktur. Yasa gore doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Agirlik

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, letermovir EAA degerinin 80-100 kg
agirhgindaki kisilerde 67 kg agirligindaki kisilere gore %18,7 daha diisiik oldugu tahmin
edilmektedir. Bu degisiklik klinik acidan anlamli degildir.

Irk

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, letermovir EAA degerinin Asyalilarda
beyazlarla karsilastirildiginda %33,2 daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Bu fark
klinik a¢idan anlamli degildir.

Cinsiyet
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, letermovir farmakokinetigi agisindan
kadinlarda erkeklere gore bir fark yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksisite

Yalnizca siganlarda, insanlarda onerilen dozdaki (I0D) maruziyetlerin (EAA) >3 kati
sistemik maruziyetlerde geri doniigsiiz testikiiler toksisite goriilmiistiir. Bu toksisite,
seminifer tiibiillerde dejenerasyon, oligospermi ve epididimislerde hiicre debrisiyle birlikte
testis ve epididimis agirliklarinda diisiisle karakterizedir. Insanlarda {OD'deki maruziyetlere
(EAA) benzer maruziyetlerde siganlarda hig testikiiler toksisite gdzlenmemistir. {OD'de
insanlarda goriilen maruziyetlerin sirasiyla 4 ve 2 katina kadar maruziyetlerde test edilen en
yiiksek dozlarda fareler ve maymunlarda testikiiler toksisite gozlemlenmemistir. Bu
bulgunun insanlardaki 6nemi bilinmemektedir.

Hidroksipropilbetadeksin intravendz yolla glinde 50 mg/kg’dan daha yiiksek dozlarda
verilmesi halinde siganlarda bobreklerde vakuollesmeye yol agabildigi bilinmektedir.
Vakuollesme 1.500 mg/kg/giin hidroksipropilbetadeksin (siklodekstrin tiirevi bir yardimci
madde) ile formiile edilmis intravendz letermovir uygulanan sigcanlarin bobreklerinde
saptanmuistir.

Karsinojenez
Letermovirle karsinojenez ¢alismasi yapilmamistir. RasH2 transgenik (Tg.RasH2) farelerde

yapilan 6 aylik bir oral karsinojenisite ¢alismasi, erkeklerde ve disilerde sirasiyla 150
mg/kg/gilin ve 300 mg/kg/giin olmak iizere test edilen en yiiksek dozlara kadar insanla ilgili
tiimdr olusumuna dair hicbir kanit gdstermemistir.

Mutajenez
Letermovir, mikrobiyal mutajenez testleri, Cin Hamster Over hiicrelerinde yapilan

kromozom aberasyon testleri ve in vivo fare mikroniikleus ¢alismasi dahil olmak iizere ¢esitli
in vitro ve in vivo analizlerde genotoksik degildir.

Ureme

Fertilite

Sicanlarda yapilan fertilite ve erken embriyonik gelisim caligmalarinda, letermovirin disi
fertilitesi {izerinde hicbir etkisi olmamustir. Erkek sicanlarda, IOD'de insanlardaki EAA’nin
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>3 katt EAA’daki sistemik maruziyetlerde sperm konsantrasyonunda diisiis, sperm
motilitesinde diisiis ve fertilitede azalma gozlemlenmistir (bkz. Genel toksisite).

Letermovir uygulanan maymunlarda, insanlarda iIOD'deki EAA nin yaklasik 2 kat1 sistemik
maruziyetlerde, histopatolojik degerlendirme, testis biiyiikliigli 6l¢timii, kan hormon analizi
(folikiil uyarict hormon, inhibin B ve testosteron) ve sperm degerlendirmesine (sperm sayist,
motilitesi ve morfolojisi) dayanarak testikiiler toksisite kaniti bulunmamastir.

Gelisim

Siganlarda 250 mg/kg/giin (I0D'deki EAA’ni yaklasik 11 kat1) dozunda maternal toksisite
(viicut agirlig1 artiginda diisiis dahil) goriilmistiir; yavrularda, fetiis agirliginda diisiis, kemik
gelisiminde gecikme, hafif 6demli fetiisler, ayrica, kisalmig gobek kordonu, omurlarda,
kaburgalarda ve pelviste varyasyon ve malformasyon insidansinda artis goriilmiistiir. 50
mg/kg/giin dozunda (IOD'deki EAA’nin yaklasik 2,5 kat1) maternal veya gelisim etkisi
goriilmemistir.

Tavsanlarda 225 mg/kg/giin dozunda (I0D'deki EAA’ni yaklasik 2 kat1) maternal toksisite
(mortalite ve dislikler dahil) goriilmiistir; yavrularda, omurlar ve kaburgalarda
malformasyon ve varyasyon insidansinda artis goriilmiistiir.

Prenatal ve postnatal gelisim calismasinda, gebe sicanlara oral yoldan letermovir
uygulanmigtir. Test edilen en yiiksek maruziyette (I0OD'deki EAA’nin yaklasik 2 kati)
gelisim toksisitesi gdzlemlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi
Mikrokristalin seliiloz (E460)
Kroskarmelloz sodyum (E468)
Povidon (E1201)

Kolloidal susuz silika (E551)
Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama
Laktoz monohidrat (gevis getiren hayvanlardan (inek) elde edilir)

Hipromelloz (E464)
Titanyum dioksit (E171)
Triasetin (E1518)

Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)
Karnauba mumu (E903)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden korumak i¢in orijinal kutusunda
saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Poliamid/Aliiminyum/PVC-Aliiminyum blister kart. Her bir karton kutu, toplamda 28 tablet
olacak sekilde 7-adetlik dort (4) blister kart igermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamaig olan iirlinler yada atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklariin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad. No: 199

Levent 199 Ofis Blogu Kat: 13

34394 Levent-istanbul

8. RUHSAT NUMARALARI

2020/256

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 09.12.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

01.07.2024
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