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Lakemedel fran MSD omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
PREVYMIS koncentrat till infusionsvatska, 16sning 240 mg och 480 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 11/2023.

Indikationer

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

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

Officiella riktlinjer fér korrekt anvandning av virushammande medel bér beaktas.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Samtidig administrering med pimozid (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).
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Samtidig administrering med ergotalkaloider (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Interaktioner).
Samtidig administrering med Johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt Interaktioner).

Nar letermovir kombineras med ciklosporin:
Samtidig anvandning av dabigatran, atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin eller pitavastatin ar
kontraindicerat (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

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

Dosering

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

Det gar att vaxla mellan PREVYMIS tabletter och koncentrat till infusionsvatska, l6sning om lakaren anser
att sa ar lampligt, utan att dosjustering behdovs.

Rekommenderad dos av PREVYMIS ar 480 mg en gang dagligen.

HSCT

PREVYMIS ska pabdrjas efter HSCT. PREVYMIS kan pabérjas pa transplantationsdagen och inte senare an 28
dagar efter HSCT. PREVYMIS kan pabdrjas fore eller efter engraftment. Profylax med PREVYMIS ska fortsatta
i 100 dagar efter HSCT.

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

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

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

® Om ciklosporin satts in efter att behandling med PREVYMIS inletts ska nasta dos av PREVYMIS
minskas till 240 mg en gang dagligen.

® Om ciklosporin satts ut efter att behandling med PREVYMIS inletts ska nasta dos av PREVYMIS 6kas
till 480 mg en gang dagligen.

® Om behandlingen med ciklosporin avbryts tillfalligt pa grund av héga nivaer av ciklosporin behoévs
ingen dosjustering av PREVYMIS.

Missad dos

Om en dos missas ska den ges till patienten sa snart som méjligt. Om det &r dags for nasta dos ska den
missade dosen hoppas O6ver och det vanliga schemat fortsatta. Ge inte dubbel dos eller mer an den
ordinerade dosen.
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Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering av PREVYMIS kravs pa grund av alder (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

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

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

Nedsatt njurfunktion

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

PREVYMIS koncentrat till infusionsvéatska, 16sning, innehaller hydroxipropylbetadex. Den forvantade kliniska
exponeringen for hydroxipropylbetadex vid intravendst administrerat letermovir ar ungefar 3 600 mg/dag
vid dosen 480 mg letermovir. Det fanns inga fall av njurskador orsakad av hydroxipropylbetadex i studier
pa manniska som fick letermovir intravendst i upp till 47 dagar. Hos patienter med mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 50 mil/min) som fick PREVYMIS kunde hydroxipropylbetadex
ackumuleras (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Hos dessa patienter ska kreatininnivan i serum 6vervakas
noga.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av PREVYMIS for patienter under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga

(se avsnitt Farmakodynamik).

Administreringssatt

Endast for intravends anvandning.

PREVYMIS koncentrat till infusionsvatska, 16sning, maste spadas (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering) fére administrering.

PREVYMIS utspadd l6sning maste administreras genom ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 um eller 0,22
um polyetersulfon (PES) filter. Administrera inte utspadd I6sning genom nagot annat filter an ett sterilt
infusionsaggregat med 0,2 um eller 0,22 um polyetersulfon (PES) filter.

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

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

Varningar och férsiktighet

Monitorering av CMV-DNA hos HSCT-mottagare
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| en fas 3-studie (P0O01) har sakerheten och effekten av letermovir faststallts hos HSCT-patienter med
negativt testresultat for CMV-DNA fére initiering av profylaktisk behandling. CMV-DNA monitorerades
veckovis till vecka 14 efter transplantation och darefter varannan vecka till vecka 24. Profylax med
letermovir avbréts och preemptiv standardbehandling (PET) pabérjades vid kliniskt signifikant CMV-DNAemi
eller sjukdom. For patienter dar profylax med letermovir pabérjades och for vilka test av CMV-DNA vid
baseline senare visade sig vara positivt, kunde profylaktisk behandling fortsatta om kriterierna for PET inte
hade uppfyllts (se avsnitt Farmakodynamik).

Risk for biverkningar eller sémre behandlingseffekt pa grund av ldkemedelsinteraktioner

Samtidig anvandning av PREVYMIS och vissa lakemedel kan orsaka kanda eller potentiellt signifikanta
lakemedelsinteraktioner, av vilka nagra kan leda till:

® eventuellt kliniskt signifikanta biverkningar pa grund av hogre exponering for samtidiga lakemedel
eller for letermovir.

® ignifikant lagre plasmakoncentration av det samtidiga ldkemedlet, vilket kan leda till samre
behandlingseffekt av det samtidiga lakemedlet.

Se tabell 1 for information om atgarder for att férhindra eller hantera dessa kanda eller potentiellt
signifikanta interaktioner, inklusive doseringsrekommendationer (se avsnitt Kontraindikationer och
Interaktioner).

Lakemedelsinteraktioner

PREVYMIS ska anvandas med forsiktighet tillsammans med Idkemedel som ar CYP3A-substrat med snavt
terapeutiskt intervall (t ex alfentanil, fentanyl och kinidin) eftersom samtidig administrering kan leda till
hdgre plasmakoncentrationer av CYP3A-substrat. Noggrann monitorering och/eller dosjustering av samtidigt
administrerade CYP3A-substrat rekommenderas (se avsnitt Interaktioner).

Okad monitorering av ciklosporin, takrolimus och sirolimus rekommenderas generellt de tva forsta veckorna
efter att letermovir har pabérjats och avslutats (se avsnitt Interaktioner) saval som efter férandring av
administreringssattet av letermovir.

Letermovir ar en mattlig inducerare av enzymer och transportorer. Induktion kan ge upphov till minskade
plasmakoncentrationer av vissa metaboliserade och transporterade lakemedel (se avsnitt Interaktioner).
Terapeutisk lakemedelsévervakning (TDM) rekommenderas darfor av vorikonazol. Samtidig anvandning av
dabigatran ska undvikas pa grund av risk for minskad effekt av dabigatran.

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

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

PREVYMIS koncentrat till infusionsvatska, 16sning kan innehalla ett fatal produktrelaterade sma
genomskinliga eller vita partiklar. Vid administrering av PREVYMIS utspadd 16sning kravs det alltid
anvandning av ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 um eller 0,22 um PES-filter oavsett om dessa
produktrelaterade partiklar ar synliga eller ej i injektionsflaskan eller i den utspadda ldsningen (se avsnitt
Dosering och Hallbarhet, forvaring och hantering).

Hialpamnen
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Natrium

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

Detta lakemedel innehaller 46 mg (eller 2 mmol) natrium per injektionsflaska om 480 mg, motsvarande
2,30 % av WHOs hégsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium fér vuxna). Detta bér beaktas av
patienter som ordinerats saltfattig kost.

Cyklodextrin

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

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

Interaktioner

Allman information gallande skillnader i exponering mellan olika behandlingsregimer med letermovir

- Den beradknade plasmaexponeringen av letermovir ar olika beroende pa behandlingsregimen som anvands
(se tabell i avsnitt Farmakokinetik). De kliniska konsekvenserna av lakemedelsinteraktioner for letermovir
kommer darfér vara beroende av vilken behandlingsregim av letermovir som anvands samt om letermovir
kombineras med ciklosporin eller inte.

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

Effekt av andra ldkemedel pa letermovir

Eliminieringsvagarna for letermovir in vivo ar utséndring via gallan och glukoronidering. Den relativa
betydelsen av dessa vagar ar inte kand. Bada elimineringsvagarna involverar aktivt upptag i hepatocyterna
via levertransportproteinerna OATP1B1/3. Efter upptag medieras glukoronidering av letermovir av UGT1Al
och 3. Letermovir verkar ocksa vara substrat fér P-gp- och BCRP-medierad efflux i lever och tarm (se avnitt
5.2).

Inducerare av enzymer eller transportérer som metaboliserar lakemedel

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

-Exempel pa starka inducerare inkluderar rifampicin, fenytoin, karbamazepin, Johannesort (Hypericum
perforatum), rifabutin och fenobarbital.
-Exempel pa mattliga inducerare inkluderar tioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz och etravirin.

Samtidig administrering av rifampicin resulterade i en initial forhojd plasmakoncentration av letermovir (pa
grund av hamning OATP1B1/3 och/eller P-gp) som inte ar kliniskt relevant, féljt av kliniskt relevant
minskade plasmakoncentrationer av letermovir (pa grund av induktion av P-gp / UGT) med kontinuerlig
samtidig administrering av rifampicin (se tabell 1).
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Ytterligare effekter av andra produkter pa letermovir vid kombination med ciklosporin

Hémmare av OATP1B1 eller 3

Samtidig administrering av PREVYMIS och lakemedel som ar hammare av transportproteinerna OATP1B1/3
kan leda till forhéjd plasmakoncentration av letermovir. Om PREVYMIS ges samtidigt som ciklosporin (en
potent OATP1B1/3-hammare) ar den rekommenderade dosen PREVYMIS 240 mg en gang dagligen (se tabell
1 och avsnitt Dosering och Farmakokinetik). Forsiktighet rekommenderas om andra hammare av
OATP1B1/3 adderas till letermovir kombinerat med ciklosporin.

Exempel pa hammare av OATP1B1 inkluderar gemfibrozil, erytromycin, klaritromycin och flera
proteashammare (atazanavir, simeprevir).

Hémmare av P-gp/BCRP
Resultat in vitro visar att letermovir ar substrat till P-gp/BCRP. Férandringar i plasmakoncentrationen av

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

Effekt av letermovir pa andra lakemedel

Lékemedel som huvudsakligen elimineras genom metabolism eller som paverkas av aktiv transport
Letermovir ar en allman inducerare in vivo av enzymer och transportérer. Om inte ett sarskilt enzym eller
en sarskild transportor ocksa hammas (se nedan) kan induktion férvantas. Letermovir kan darfor potentiellt
leda till minskad plasmaexponering och méjligen minskad effekt av samtidigt administrerade lakemedel
som huvudsakligen elimineras via metabolism eller aktiv transport.

Storleken pa effekten av induktionen &r beroende av administreringssattet av letermovir samt om
ciklosporin anvands samtidigt eller inte.

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

In vitro ar letermovir en hammare av CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1l, OATP2B1 och OAT3 vid
koncentrationer relevanta for in vivo. Studier in vivo som finns tillgangliga undersoker nettoeffekten pa
CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 samt CYP2C19. Nettoeffekten in vivo pa andra listade enzymer och transportérer
ar inte kand. Detaljerad information presenteras nedan.

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

Ldkemedel som metaboliseras av CYP3A

Letermovir ar en mattlig hammare av CYP3A in vivo. Samtidig administrering av PREVYMIS och oralt
midazolam (ett CYP3A-substrat) resulterade i 2-3 ganger 6kade plasmakoncentrationer av midazolam.
Samtidig administrering av PREVYMIS kan leda till en kliniskt relevant 6kning av plasmakoncentrationer av
samtidigt administrerade CYP3A-substrat (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet och
Farmakokinetik).

-Exempel pa sddana lakemedel inkluderar vissa immunsuppressiva medel (t ex ciklosporin, takrolimus,
sirolimus), HMG-CoA-reduktashdmmare och amiodaron (se tabell 1). Pimozid och ergotalkaloider ar
kontraindicerade (se avsnitt Kontraindikationer).
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Storleken pa den hdmmande effekten av CYP3A &r beroende av administreringssattet av letermovir samt
om ciklosporin anvands samtidigt eller inte.

Pa grund av tidsberoende hamning och samtidig induktion kan nettoeffekten av enzymhamning eventuellt
inte nds forran efter 10-14 dagar. Tiden som behdvs for att na steady state av ett specifikt Iakemedel som
paverkats kommer ocksa att inverka pa tiden som beh6vs for att na fullstandig effekt i
plasmakoncentrationer. Nar behandlingen avslutas tar det 10-14 dagar innan den hammande effekten
forsvinner. Om monitorering sker, rekommenderas detta de tva forsta veckorna efter att letermovir har
paborjats och avslutats (se avsnitt Varningar och forsiktighet) saval som efter férandring av
administreringssattet av letermovir.

Lakemedel som transporteras av OATP1B1/3

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

-Exempel pa sddana lakemedel inkluderar HMG-CoA-reduktashammare, fexofenadin, repaglinid och glyburid
(se tabell 1). Vid jdmforelse av behandlingsregimer med letermovir som administreras utan ciklosporin ar
effekten tydligare efter intravends administrering an efter peroral administrering av letermovir.
Omfattningen av OATP1B1/3-hamningen pa samtidigt administrerade Idkemedel ar troligen stérre nar
PREVYMIS administreras samtidigt som ciklosporin (en potent hammare av OATP1B1/3). Detta bér beaktas
nar letermovir behandlingsregim andras under behandling med ett OATP1B1/3-substrat.

Lédkemedel som metaboliseras av CYP2C9 och/eller CYP2C19

Samtidig administrering av PREVYMIS och vorikonazol (ett CYP2C19-substrat) resulterade i signifikant
minskade plasmakoncentrationer av vorikonazol, vilket tyder pa att letermovir &r en inducerare av
CYP2C19. Aven CYP2C9 induceras troligen. Letermovir kan minska exponeringen fér CYP2C9 och/eller
CYP2C19-substrat vilket potentiellt kan resultera i subterapeutiska nivaer.

-Exempel pa sadana lakemedel inkluderar warfarin, vorikonazol, diazepam, lansoprazol, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, tilidin och tolbutamid (se tabell 1).

Effekten férvantas vara mindre uttalad for peroral letermovir utan ciklosporin an fér intravendés letermovir
med eller utan ciklosporin eller peroral letermovir med ciklosporin. Detta ska beaktas nar letermovir
behandlingsregimer andras under behandling med CYP2C9- eller CYP2C19-substrat. Se aven allman
information om induktion ovan, som galler tidsaspekter av interaktionen.

Ldkemedel som metaboliseras av CYP2C8

Letermovir hammar CYP2C8 in vitro men kan ocksa inducera CYP2C8 baserat pa dess induktionspotential.
Nettoeffekten in vivo inte kand.

-Ett exempel pa ett Idkemedel som huvudsakligen elimineras via CYP2C8 ar repaglinid (se tabell 1).
Samtidig anvandning av repaglinid och letermovir med eller utan ciklosporin rekommenderas inte.

Lakemedel som transporteras av P-gp i tarmen

Letermovir ar en inducerare av intestinalt P-gp. Administrering av PREVYMIS kan resultera i kliniskt
signifikant minskning i plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lakemedel som i hég grad
transporteras av P-gp i tarmen. Exempel pa sadana lakemedel ar dabigatran och sofosbuvir.

Lakemedel som metaboliseras av CYP2B6, UGT1A1 eller transporteras av BCRP eller OATP2B1

Letermovir ar en allman inducerare in vivo men har ocksa observerats hamma CYP2B6, UGT1A1, BCRP och
OATP2BL1 in vitro. Nettoeffekten in vivo ar inte kadnd. Plasmakoncentrationer av lakemedel som ar substrat
till dessa enzymer eller transportérer kan darfér dka eller minska nar de administreras samtidigt som
letermovir. Ytterligare monitorering kan rekommenderas, se férskrivarinformationen for sadana ldkemedel.
-Exempel pa lakemedel som metaboliseras av CYP2B6 inkluderar bupropion.
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-Exempel pa ldkemedel som metaboliseras av UGT1AL1 &r raltegravir och dolutegravir.
-Exempel pa lakemedel som transporteras av BCRP inkluderar rosuvastatin och sulfasalazin.
-Ett exempel pa ett lakemedel som transporteras av OATP2B1 ar celiprolol.

Lakemedel som transporteras av den renala transportdren OAT3

Data in vitro visar att letermovir ar en hammare av OAT3. Letermovir kan darfor vara en hammare av OAT3
in vivo. Plasmakoncentrationer av lakemedel som transporteras av OAT3 kan Oka.

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

Allman information

Om dosjusteringar av samtidiga lakemedel gors pa grund av behandling med PREVYMIS, ska doserna
justeras pa nytt nar behandlingen med PREVYMIS har avslutats. En dosjustering kan bli nédvandig vid
férandring av administreringssatt eller byte av immunsuppressivt Iakemedel.

Tabell 1 visar faststallda och potentiellt kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner. De
lakemedelsinteraktioner som beskrivs baseras pa studier av PREVYMIS eller ar ldkemedelsinteraktioner som
forvantas kunna forekomma med PREVYMIS (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet,
Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Tabell 1: Interaktioner och dosrekommendationer vid administrering med andra Iakemedel. Observera att
tabellen inte ar heltdckande men ger exempel pa kliniskt relevanta interaktioner. Se dven den allmanna
informationen gallande lakemedelsinteraktioner ovan.

Om inte annat anges har interaktionsstudier utférts med oralt letermovir utan ciklosporin. Observera att
interaktionspotentialen och kliniska konsekvenser kan vara annorlunda beroende pa om letermovir
administreras peroralt eller intraven6st, och om ciklosporin anvands samtidigt eller inte. Vid forandring av
administreringssatt eller byte av immunsuppressivt Ildkemedel ska rekommendationen gallande samtidig a
dministrering ses over.

Samtidigt lakemedel Effekt p& koncentrationent Rekommendationer vid samtidig a
Medelvirdeskvot (90 % dministrering med PREVYMIS
konfidensintervall) fér AUC, Cmax (s
annolik verkningsmekanism)
Antibiotika
nafcillin Interaktionen har inte studerats.  |Nafcillin kan minska
Forvantad: plasmakoncentrationer av
! letermovir letermovir.
Samtidig administrering av
(induktion av P-gp/UGT) PREVYMIS och nafcillin
rekommenderas inte.
Antimykotika
flukonazol o flukonazol Ingen dosjustering behovs.
(400 mg engangsdos)/letermovir  |AUC 1,03 (0,99; 1,08)
(480 mg engangsdos) Cmax 0,95 (0,92; 0,99)
o |letermovir
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
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Samtidigt lakemedel

Effekt pa koncentrationent
Medelvardeskvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig a
dministrering med PREVYMIS

Crax 1:06 (0,93, 1,21)

ma

Interaktionen vid steady state har
inte studerats.

Forvantad:

o flukonazol

© letermovir

itrakonazol

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

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

& letermovir
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
C “ 1,21 (1,05; 1,39)

ma

Ingen dosjustering behovs.

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

 posakonazol
AUC 0,98 (0,82; 1,17)
Cax 111 (0,95; 1,29)

ma

Ingen dosjustering behovs.

vorikonazol

(200 mg tva ganger
dagligen)/letermovir (480 mg
dagligen)

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

(induktion av CYP2C9/19)

Om samtidig administrering ar
nddvandig rekommenderas TDM av
vorikonazol de tva forsta veckorna
efter att letermovir har pabérjats
och avslutats saval som efter
forandring av administreringssattet
av letermovir eller
immunsuppressivt lakemedel.

Antimykobakteriella medel

rifabutin Interaktionen har inte studerats.  [Rifabutin kan minska
Férvantad: plasmakoncentrationer av
! letermovir letermovir.
Samtidig administrering av
(induktion av P-gp/UGT) PREVYMIS och rifabutin
rekommenderas inte.
Rifampicin

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

oletermovir
AUC 2,03 (1,84; 2,26)
C " 1,59 (1,46; 1,74)

ma

C,, 2,01 (1,59; 2,54)

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

& letermovir
AUC 1,58 (1,38; 1,81)
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VMIEeueivdiUe>KvUL YV 70
konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

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

Crax 137 (1,16; 1,61)
C,,0.78(0,65; 0,93)

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

Flera doser rifampicin minskar
plasmakoncentrationer av
letermovir.

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

| letermovir
AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cmax 1,01 (0,79; 1,28)

C,,0.14(0,11;0,19)

(Summan av hamning av
OATP1B1/3 eller/och P-gp och indu
ktion av P-gp/UGT)

Samtidig administrering av
PREVYMIS och rifampicin
rekommenderas inte.

(600 mg en gang dagligen peroralt
(24 timmar efter rifampicin))§/

letermovir (480 mg en gang
dagligen peroralt)

! letermovir
AUC 0,15 (0,13; 0,17)
Cmax 0,27 (0,22; 0,31)

C,,0.09(0,06; 0,12)

(Induktion av P-gp/UGT)

Antipsykotiska medel

tioridazin

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
! letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Tioridazin kan minska
plasmakoncentrationer av
letermovir.

Samtidig administrering av
PREVYMIS och tioridazin
rekommenderas inte.

Endotelinantagonister

bosentan

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Bosentan kan minska
plasmakoncentrationer av
letermovir.

Samtidig administrering av
PREVYMIS och bosentan rekommen
deras inte.

Antivirala medel

aciklovirt
(400 mg engangsdos)/letermovir
(480 mg dagligen)

& aciklovir
AUC 1,02 (0,87; 1,2)
C « 0,82 (0,71; 0,93)

ma

Ingen dosjustering behdvs.

valaciklovir Interaktionen har inte studerats.  [Ingen dosjustering behdvs.
Forvantad:
o valaciklovir

Naturldakemedel

Interaktionen har inte studerats.
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Samtidigt lakemedel

Effekt pa koncentrationent
Medelvardeskvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig a
dministrering med PREVYMIS

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Forvantad:
| letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Johannesort kan minska
plasmakoncentrationer av
letermovir. Samtidig administrering
av PREVYMIS och Johannesort ar ko
ntraindicerat.

HIV lakemedel

efavirenz

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
! letermovir

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

(hdmning eller induktion av
CYP2B6)

Efavirenz kan minska
plasmakoncentrationer av
letermovir. Samtidig administrering
av PREVYMIS och efavirenz
rekommenderas inte.

etravirin, nevirapin, ritonavir,
lopinavir

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
! letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Dessa antivirala medel kan minska
plasmakoncentrationer av
letermovir. Samtidig administrering
av PREVYMIS och dessa antivirala
medel rekommenderas inte.

HMG-CoA-reduktashammare

atorvastatint
(20 mg engangsdos)/letermovir
(480 mg dagligen)

T atorvastatin
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
C « 2,17 (1,76; 2,67)

ma

(hdmning av CYP3A, OATP1B1/3)

Biverkningar associerade med
statiner, sdésom myopati, ska
monitoreras noggrant. Dosen av
atorvastatin ska inte dverstiga 20
mg dagligen vid samtidig administr
ering med PREVYMIS¥.

Aven om interaktionen inte har
studerats forvantas okningen i
plasmakoncentrationer for
atorvastatin vara stérre nar
PREVYMIS administreras samtidigt
som ciklosporin an vid enbart
PREVYMIS. Atorvastatin ar kontrain
dicerat nar PREVYMIS
administreras samtidigt som
ciklosporin.

simvastatin,
pitavastatin,
rosuvastatin

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
T HMG-CoA-reduktashammare

(hamning av CYP3A, OATP1B1/3)

Letermovir kan oka
plasmakoncentrationer av dessa
statiner vasentligt. Samtidig admin
istrering rekommenderas inte vid
enbart PREVYMIS.
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Samtidigt lakemedel

Effekt pa koncentrationent
Medelvardeskvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig a
dministrering med PREVYMIS

Nar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin ar
anvandning av dessa statiner kontr
aindicerat.

fluvastatin,
pravastatin

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
T HMG-CoA-reduktashammare

(hamning av OATP1B1/3 och/eller
BCRP)

Letermovir kan 6ka
koncentrationer av statiner i plasm
a.

Dosreducering av dessa statiner
kan bli nédvandig vid samtidig ad

ministrering med PREVYMIS¥. Biver
kningar associerade med statiner,
sasom myopati, ska monitoreras
noga.

Nar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin
rekommenderas inte pravastatin.
For fluvastatin kan en

dosreducering vara n6dvéndig#. Bi
verkningar associerade med
statiner, sdésom myopati, ska
monitoreras noggrant.

Immunsuppressiva medel

ciklosporin
(50 mg engangsdos)/letermovir
(240 mg dagligen)

T ciklosporin

AUC 1,66 (1,51; 1,82)

C 1,08 (0,97; 1,19)
max

(hamning av CYP3A)

ciklosporin (200 mg
engangsdos)/letermovir (240 mg
dagligen)

T letermovir
AUC 2,11 (1,97; 2,26)
C « 1,48 (1,33; 1,65)

ma

(hdmning av OATP1B1/3)

Om PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin ska dose
n PREVYMIS minskas till 240 mg en
gang dagligen (se avsnitt Dosering
och Farmakodynamik).

Frekvent monitorering av
koncentrationen ciklosporin i
helblod ska géras under
behandling, vid férandring i
administreringssattet av PREVYMIS
och vid utsattning av PREVYMIS. D
osen av ciklosporin justeras

darefter”.

mykofenolatmofetil
(1 g engangsdos)/letermovir (480
mg dagligen)

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

& letermovir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)

Ingen dosjustering behdvs.
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Samtidigt lakemedel

Effekt pa koncentrationent
Medelvardeskvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig a
dministrering med PREVYMIS

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

sirolimust
(2 mg engangsdos)/letermovir (480
mg dagligen)

T sirolimus
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
C « 2,76 (2,48; 3,06)

ma
(hdmning av CYP3A)

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
& |letermovir

Frekvent monitorering av
koncentrationen sirolimus i helblod
ska goras under behandling, vid
forandring i administreringssattet
av PREVYMIS och vid utsattning av
PREVYMIS. Dosen av sirolimus

justeras darefter®.

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

Nar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin, se aven
forskrivarinformationen for
sirolimus gallande specifika
doseringsrekommendationer vid
anvandning av sirolimus
tillsammans med ciklosporin.

Nar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin, kan
okningen i koncentrationer
sirolimus vara hdgre an vid enbart
PREVYMIS.

takrolimus
(5 mg engangsdos)/letermovir (480
mg dagligen)

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

(hamning av CYP3A)

takrolimus
(5 mg engangsdos)/letermovir (80
mg tva ganger dagligen)

& |letermovir
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
C « 0,92 (0,84; 1,00)

ma

Frekvent monitorering av
koncentrationen takrolimus i
helblod ska goras under
behandling, vid férandring i
administreringssattet av PREVYMIS
och vid utsattning av PREVYMIS. D
osen av takrolimus justeras

darefter®.

Orala preventivmedel

etinyldstradiol (EE)

(0,03 mg)/levonorgestrel (LNG)#
(0,15 mg) engangsdos/letermovir
(480 mg dagligen)

o EE
AUC 1,42 (1,32;1,52)
C « 0,89 (0,83; 0,96)

ma

o LNG
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
C « 0,95 (0,86; 1,04)

ma

Ingen dosjustering behdvs.

13

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 14:58




Samtidigt lakemedel

Effekt pa koncentrationent
Medelvardeskvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig a
dministrering med PREVYMIS

Andra systemiskt verkande orala
hormonella preventivmedel

Risk for | hormonella
preventivmedel

Letermovir kan minska
plasmakoncentrationer av andra
orala preventivmedel och darmed
paverka deras effekt.

For att tillracklig preventiv effekt
ska sakerstallas med orala
preventivmedel ska produkter som
innehaller EE och LNG valjas.

Antidiabetika

repaglinid

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
T eller | repaglinid

(induktion av CYP2C8, hamning av
CYP2C8 och OATP1B)

Letermovir kan dka eller minska
plasmakoncentrationer av
repaglinid.

(Nettoeffekten ar inte kand).

Samtidig anvandning
rekommenderas inte.

Nar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin férvantas
plasmakoncentrationer av
repaglinid 6ka pa grund av
ytterligare hamning av OATP1B
genom ciklosporin. Samtidig

anvandning rekommenderas inte®.

glyburid

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
T glyburid

(hédmning av OATP1B1/3, hamning
av CYP3A, induktion av CYP2C9)

Letermovir kan dka
plasmakoncentrationer av glyburid.

Frekvent monitorering av
koncentrationen glukos rekommen
deras de tva forsta veckorna efter
att letermovir har pabérjats och
avslutats saval som efter
forandring av administreringssattet
av letermovir.

Nar PREVYMIS administreras
samtidigt som ciklosporin, se aven
forskrivarinformationen for
glyburid gallande specifika
doseringsrekommendationer.

Antiepileptika (se aven allman information)

karbamazepin
fenobarbital

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
! letermovir

Karbamazepin eller fenobarbital
kan minska plamakoncentrationer
av letermovir.

14
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Samtidigt lakemedel

Effekt pa koncentrationent
Medelvardeskvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig a
dministrering med PREVYMIS

(induktion av P-gp/UGT)

Samtidig administrering av
PREVYMIS och karbamazepin eller
fenobarbital rekommenderas inte.

fenytoin

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:

! letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

! fenytoin

(induktion av CYP2C9/19)

Fenytoin kan minska
plasmakoncentrationer av
letermovir.

Letermovir kan minska
plasmakoncentrationer av fenytoin.

Samtidig administrering av
PREVYMIS och fenytoin rekommen
deras inte.

Orala antikoagulantia

warfarin

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
! warfarin

(induktion av CYP2C9)

Letermovir kan minska
plasmakoncentrationer av warfarin.

Frekvent monitorering av INR
(International Normalised Ratio)
ska godras nar warfarin administrer
as tillsammans med behandling

med PREVYMIS*. Monitorering
rekommenderas de tva forsta
veckorna efter att letermovir har
paborjats och avslutats saval som
efter forandring av
administreringssattet av letermovir
eller immunsuppressivt lakemedel.

dabigatran

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
! dabigatran

(induktion av intestinalt P-gp)

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

Nar PREVYMIS administreras
samtidigt med ciklosporin ar
dabigatran kontraindicerat.

Sedativa lakemedel

midazolam

T midazolam
intravenost:
AUC 1,47 (1,37; 1,58)

Noggrann klinisk monitorering for a
ndningsdepression och/eller
forlangd sedering ska iakttas vid
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Samtidigt lakemedel

Effekt pa koncentrationent
Medelvardeskvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig a
dministrering med PREVYMIS

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

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

Crax 105 (0,94; 1,17)

peroralt:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)

Cmax 1,72 (1,55; 1,92)

(hdmning av CYP3A)

samtidig administrering av
PREVYMIS och midazolam.
Dosjustering av midazolam ska

6vervégas#. Okningen i midazolam
plasmakoncentrationer kan vara
hdgre nar midazolam administreras
peroralt vid klinisk dos tillsammans
med letermovir an vid dosen som
har studerats.

Opioida agonister

Exempel: alfentanil, fentanyl

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:

T opioider metaboliserade av
CYP3A

(hamning av CYP3A)

Frekvent monitorering avseende bi
verkningar av dessa lakemedel
rekommenderas under samtidig ad
ministrering. Dosen av opioider
metaboliserade av CYP3A kan
behéva justeras# (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Monitorering rekommenderas aven
vid férandring av
administreringssatt. Nar PREVYMIS
administreras samtidigt som
ciklosporin kan 6kningen i
plasmakoncentrationer for opioider
metaboliserade av CYP3A vara
stérre. Noggrann klinisk
overvakning for andningsdepressio
n och/eller férlangd sedering ska
iakttas vid samtidig administrering
av PREVYMIS i kombination med
ciklosporin och alfentanil eller fent
anyl. Se respektive
forskrivarinformation (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Antiarytmika

amiodaron

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
T amiodaron

(frémst hamning av CYP3A och
hamning eller induktion av
CYP2C8)

Letermovir kan dka
plasmakoncentrationer av amiodar
on.

Frekvent monitorering av biverknin
gar relaterade till amiodaron reko
mmenderas vid samtidig administr
ering. Nar amiodaron och
PREVYMIS administreras samtidigt

16
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Samtidigt lakemedel

Effekt pa koncentrationent
Medelvardeskvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

Rekommendationer vid samtidig a
dministrering med PREVYMIS

ska monitorering av
koncentrationen amiodaron utforas
regelbundet.

kinidin

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
T kinidin

(hdmning av CYP3A)

Letermovir kan 6ka
plasmakoncentrationer av kinidin.

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

#

respektive forskrivarinformation™.

Kardiovaskulara ldkemedel

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

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

(induktion av P-gp)

Ingen dosjustering behdvs.

Férvantad:
! pantoprazol

(troligen pa grund av induktion av
CYP2C19)

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
o |letermovir

Protonpumpshammare

omeprazol Interaktionen har inte studerats. [Letermovir kan minska
Férvantad: plasmakoncentrationer av
! omeprazol CYP2C19-substrat.
(induktion av CYP2C19) Klinisk monitorering och

dosjustering kan vara nédvandigt.

Interaktionen har inte studerats.
Férvantad:
© |letermovir

pantoprazol Interaktionen har inte studerats. [Letermovir kan minska

plasmakoncentrationer av
CYP2C19-substrat.

Klinisk monitorering och
dosjustering kan vara nédvandigt.

Vakenhetsreglerande medel

modafinil

Interaktionen har inte studerats.
Forvantad:
! letermovir

(induktion av P-gp/UGT)

Modafinil kan minska
plasmakoncentrationer av
letermovir.

Samtidig administrering av
PREVYMIS och modafinil
rekommenderas inte.

*Tabellen ar inte heltackande.
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Samtidigt lakemedel Effekt p3 koncentrationent Rekommendationer vid samtidig a
Medelvirdeskvot (90 % dministrering med PREVYMIS

konfidensintervall) for AUC, Cmax (s

annolik verkningsmekanism)

t 1 = minskning, T = 6kning

< = ingen kliniskt relevant férandring

* Envéags-interaktionsstudie som bedémde effekten av letermovir pa samtidigt administrerat lakemedel.
SDessa data ar effekten av rifampicin pa letermovir 24 timmar efter den sista rifampicindosen.

#3e respektive forskrivarinformation.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av letermovir i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

PREVYMIS rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel

Amning

Det ar okant om letermovir utséndras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att letermovir utséndras i mjélk (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

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

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med PREVYMIS
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning fér barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

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

Trafik

PREVYMIS kan ha mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trétthet och yrsel
har rapporterats hos vissa patienter under behandling med PREVYMIS. Detta kan paverka patientens
formaga att framfora fordon och anvanda maskiner (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerhetsutvarderingen av PREVYMIS baserades pa tre fas 3-studier.

HSCT
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| POO1 fick 565 HSCT-mottagare PREVYMIS eller placebo till och med vecka 14 efter transplantation.
Sakerhetsuppfdljning skedde till och med vecka 24 efter transplantation (se avsnitt Farmakodynamik). De
vanligaste biverkningarna som rapporterades hos minst 1 % av patienterna i gruppen som fick PREVYMIS
och med en frekvens som 6versteg den for placebo var illamaende (7,2 %), diarré (2,4 %) och krékningar
(1,9 %). De vanligaste biverkningarna som ledde till avbruten behandling med PREVYMIS var illamaende
(1,6 %), krakningar (0,8 %) och buksmartor (0,5 %).

| P040 fick 218 HSCT-mottagare PREVYMIS eller placebo fran vecka 14 (~100 dagar) till och med vecka 28
(~200 dagar) efter HSCT. Sakerhetsuppféljning skedde till och med vecka 48 efter HSCT (se

avsnitt Farmakodynamik). De rapporterade biverkningarna éverensstamde med sakerhetsprofilen for
PREVYMIS som karakteriseras i studie POO1.

Njurtransplantation
I PO02 fick 292 mottagare av njurtransplantation PREVYMIS till och med vecka 28 (~200 dagar) efter

transplantationen (se avsnitt Farmakodynamik).

Sammanfattande tabell 6ver biverkningar

Féljande biverkningar har férekommit hos patienter som fatt PREVYMIS i kliniska studier. Biverkningarna
listas nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt féljande: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) eller
mycket sallsynta (<1/10 000).

Tabell 2: Biverkningar identifierade med PREVYMIS

Frekvens Biverkning
Immunsystemet
Mindre vanliga 6verkanslighet

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga dysgeusi, huvudvark

Oron och balansorgan

Mindre vanliga yrsel

Magtarmkanalen

Vanliga illamaende, diarré, krakningar
Mindre vanliga buksmartor

Lever och gallvagar

Mindre vanliga forhojt alaninaminotransferas, forhéjt aspartataminot
ransferas

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga muskelryckningar

Njurar och urinvdgar

Mindre vanliga forhojt blodkreatinin

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéallet

Mindre vanliga trotthet, perifert 6dem
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Det ar inte kant om dialys leder till nagon meningsfull eliminering av PREVYMIS fran cirkulationen.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

Antiviral aktivitet

Genomsnittligt EC50 for letermovir vid jamférelse med en samling kliniska CMV-isolat i en cellodlingsmodell

av infektion var 2,1 nM (frdn 0,7 till 6,1 nM, n=74).
Virusresistens

I cellodling
CMV-generna UL51, UL56 och UL89 kodar for subenheter av DNA-terminas hos CMV. Muterat CMV med
minskad kanslighet for letermovir har bekraftats i cellodling. EC50 for rekombinant, muterat CMV som

uttrycker substitutioner i pUL51 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F,
L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D), och pUL89 (N320H, D344E) var
1,6 till < 10 ganger hégre an for referensvirus av vildtyp. Dessa substitutioner ar sannolikt inte kliniskt
relevanta. EC50 for rekombinant muterat CMV som uttrycker pUL51-substitution A95V eller pUL56

substitutionerna N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y,
R369G, R369M, R369S och R369T var 10 till 9 300 ganger hogre an for referensvirus av vildtyp. En del av
dessa substitutioner har observerats hos patienter som uppvisat misslyckad profylaktisk behandling i
kliniska studier (se nedan).

| kliniska studier
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| en fas 2b-studie studerades letermovir i doser om 60, 120 och 240 mg/dag eller placebo i upp till 84 dagar
hos 131 HSCT-mottagare. | denna studie utférdes DNA-sekvensanalys av en utvald region i UL56
(aminosyrorna 231 till 369) pa prover fran 12 patienter som genomgatt en misslyckad profylaktisk
behandling med letermovir, och fér vilka prover fanns tillgangliga for analys. En patient (som fick 60
mg/dag) hade en genotypvariant (GV) som var resistent mot letermovir (V236M).

| en fas 3-studie (P001) utférdes DNA-sekvensanalys pa hela kodningsregionen i UL56 och UL89 pa prover
fran 40 patienter i FAS-populationen som genomgatt en misslyckad profylaktisk behandling med letermovir,
och for vilka prover fanns tillgangliga for analys. Tva patienter hade en GV som var resistent mot
letermovir, bdda med identifierad substitution i pUL56. En patient hade substitutionen V236M och den
andra patienten hade substitutionen E237G. Ytterligare en patient som hade pavisbar CMV-DNA vid
behandlingsstart (och darfor inte ingick i FAS-populationen) hade pUL56-substitutioner, C325W och R369T,
vilket upptacktes efter avslutad behandling med letermovir.

| en fas 3-studie (P040) utfordes DNA-sekvensanalys pa hela kodningsregionen i UL51, UL56 och UL89 pa
prover fran 32 patienter (oavsett behandlingsgrupp) som genomgatt en misslyckad profylaktisk behandling
eller som avbrot tidigt med CMV-viremi. Det detekterades inga substitutioner associerade med resistens
mot letermovir 6ver den validerade analysgransen pa 5 %.

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

Korsresistens

Korsresistens med lakemedel som har en annan verkningsmekanism ar osannolik. Letermovir ar fullstandigt
aktivt mot viruspopulationer med substitutioner som ger resistens mot CMV-DNA-polymerashammare
(ganciklovir, cidofovir och foskarnet). En panel av rekombinanta CMV-stammar med substitutioner som ger
resistens mot letermovir var totalt kansliga for cidofovir, foskarnet och ganciklovir med undantag av en
rekombinant stam med pUL56 E237G-substitution vilket ger 2,1-faldig minskning av kansligheten for
ganciklovir jamfort med vildtypen.

Hjartats elektrofysiologi

Effekten av letermovir pd QTc-intervallet har undersokts vid doser pa upp till 960 mg intravendst i en
randomiserad, engangsdos, aktiv (moxifloxacin 400 mg peroralt) och placebokontrollerad, 4-perioders,
noggrann crossover-studie av QT pa 38 friska frivilliga. Letermovir férlanger inte QTc i ndgon kliniskt
relevant utstrackning efter en intravends dos om 960 mg, som ger plasmakoncentrationer ungefar 2 ganger
sa héga som en intravenés dos om 480 mg.

Klinisk effekt och sakerhet

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

P0O01: Profylax till och med vecka 14 (~100 dagar) efter HSCT

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

Patienterna monitorerades veckovis for CMV-DNA till vecka 14 efter HSCT, och darefter varannan vecka till
vecka 24 efter HSCT. Preemptiv standardbehandling mot CMV pabérjades om nivan av CMV-DNA ansags
klinisk signifikant. Patienterna fortsatte att féljas upp till och med vecka 48 efter HSCT.

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

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

Primért effektmatt

Det primara effektmattet for kliniskt signifikant CMV-infektion i PO01 definierades som incidensen av CMV
-DNAemi som motiverade preemptiv behandling (PET) mot CMV, eller férekomst av CMV-organsjukdom.
Principen Avbruten behandling = Terapisvikt (NC=F, Non-Completer = Failure) anvandes, vilket innebar att
patienter som avbrot studien fore vecka 24 efter HSCT eller for vilka nagot resultat missats vecka 24 efter
HSCT raknades som misslyckanden.

Letermovir uppvisade battre effekt &n placebo i analysen av det primara effektmattet, se tabell 3. Den
berdknade differensen pa -23,5 % var statistiskt signifikant (ensidigt p-varde <0,0001).

Tabell 3: PO01: Effektresultat hos HSCT-mottagare (princip NC=F, FAS-population)

Letermovir Placebo
(N=325) (N=170)
Parameter n (%) n (%)
Primart effektmatt 122 (37,5) 103 (60,6)
(Andel patienter med misslyckad pr
ofylaktisk behandling vid vecka 24)
Skal till misslyckandet
Kliniskt signifikant CMV-infektion |37 (17.5) 71 (41,8)
52 (16,0) 68 (40,0
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Nivaer av CMV-DNA som motiverar

PET mot CMV 5(1,5) 3(1,8)
CMV-organsjukdom 56 (17,2) 27 (15,9)
Studieavbrott 9(2,8) 5(2,9)

Avsaknad av resultat

Stratumjusterad

behandlingsdifferens (letermovir-pl|-23,5 (-32,5; -14,6)
acebo)§ <0,0001

Differens (95 % KiI)

p-varde

t Misslyckandekategorierna ar 6msesidigt uteslutande och bygger pa kategoriernas hierarki i den ordning
som anges.

895 % Kl och p-varde for behandlingsdifferens i procentuell respons berdaknades med stratumjusterad
Mantel-Haenszel-metod, dar differensen viktades efter det harmoniska genomsnittet av sampelstorleken
for varje stratum (hég eller 1ag risk). Ett ensidigt p-varde pa <0,0249 anvandes for att faststalla statistisk
signifikans.

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

N = antal patienter i varje behandlingsgrupp.

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

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

Faktorer som associerades med CMV DNAemi efter vecka 14 efter HSCT hos patienter behandlade med
letermovir var hdg risk for reaktivering av CMV vid baseline, GVHD, anvandning av kortikosteroider och CMV
-seronegativ donator.

Figur 1: POO1: Kaplan-Meier-diagram dver tid till initiering av PET mot CMV eller debut fér CMV
-organsjukdom till och med vecka 24 efter transplantation hos HSCT-mottagare (FAS-population)
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Det fanns ingen skillnad i incidensen for eller tid till engraftment mellan PREVYMIS och placebogruppen.

Letermovir hade konsekvent battre effekt i undergrupperna, vilka var 1ag och hdg risk for reaktivering av
CMV, konditionerande regimer samt samtidiga immunsuppressiva regimer (se figur 2).

Figur 2: POO1: Forest plot dver andelen patienter som pabérjade PET-behandling mot CMV, eller med CMV
-organsjukdom till och med vecka 24 efter HSCT, for valda undergrupper (NC=F metod, FAS population)
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Totalt (N=325, 170) ——

Riskgrupp
Hég risk (n=102, 45) ! L
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Takrolimus (n=145, 59) ——
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Fdrdel letermowir Fdrdel placebo

Letermovir - Placebodifferens (%) och 95% Kl

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

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

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

Vid inskrivning i studien hade alla patienter riskfaktorer for sen CMV-infektion eller -sjukdom, varav 64 %
hade tva eller flera riskfaktorer. De inkluderade riskfaktorerna var HLA relaterad donator (syskon) med
minst en mismatch pa ett av féljande tre HLA-loci: HLA-A, -B eller -DR, haploidentisk donator; icke-beslaktad
donator med minst en mismatch pa ett av féljande fyra HLA-loci: HLA-A, -B, -C eller -DRB1; anvéandning av
navelstrangsblod som stamcellskalla; anvandning av transplantat som genomgatt T-cellsdepletion ex vivo;
mottagande av anti-tymocyt globulin; mottagande av alemtuzumab; anvandning av systemisk prednisolon
(eller motsvarande) i en dos pa =1 mg/kg kroppsvikt per dag.
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Primért effektmatt

Det primara effektmattet i P040 var incidensen av kliniskt signifikant CMV-infektion till och med vecka 28
efter HSCT. Kliniskt signifikant CMV-infektion definierades som férekomsten av antingen CMV-organsjukdom
eller initiering av anti-CMV-PET baserat pa dokumenterad CMV-viremi och patientens kliniska tillstand.
Principen Observerad Terapisvikt (OF= Observed Failure) anvandes, vilket innebar att patienter som
utvecklade klinisk signifikant CMV-infektion eller som i fértid avbrét studien med viremi raknades som
misslyckanden.

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

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

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

* Misslyckandekategorierna ar 6msesidigt uteslutande och bygger pa kategoriernas hierarki i den ordning
som anges.

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

*95 % Kl och p-varde for behandlingsdifferens i procentuell respons berdknades med stratumjusterad
Mantel-Haenszel-metod, dar differensen viktades efter det harmoniska genomsnittet av sampelstorleken
for varje stratum (haploidentisk donator ja eller nej). Ett ensidigt p-varde pa <0,0249 anvandes for att
faststalla statistisk signifikans.

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

(~200 dagar) efter HSCT.

N = antal patienter i varje behandlingsgrupp.

n (%) = antal (procent) av patienterna i varje delkategori.
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P002: Vuxna CMV seronegativa mottagare av en njurtransplantation fran en CMV-seropositiv
donator{D+/R-]

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

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

Primért effektmatt

Det priméara effektmattet i P002 var incidensen av CMV-sjukdom (CMV-organsjukdom eller CMV-syndrom,
bekraftat av en oberoende bedémningskommitté) till och med vecka 52 efter transplantation. Principen OF
anvandes, vilket innebar att patienter som avbrot studien i fortid av ndgon anledning eller som saknade
data vid tidpunkten inte raknades som misslyckanden.

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

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

Letermovir o

Parameter (N=289) :a(l;)e)muklowr (N=297)
n (%)

CMV-sjukdom* till och med 30 (10,4) 35 (11,8)

vecka 52

Stratumjusterad -1,4 (-6,5; 3,8)

behandlingsdifferens

(Ietermovir-vaIgancihovir)Jr

Differens (95 % Kil)

* CMV-sjukdomsfall bekraftade av en oberoende bedémningskommitté.

T 95 % KI for behandlingsdifferens i procentuell respons beraknades med stratumjusterad
Mantel-Haenszel-metod, dar differensen viktades efter det harmoniska genomsnittet av sampelstorleken
for varje stratum (anvandning/icke-anvandning av stark cytolytisk, anti lymfocytimmunterapi under indukti
on.

* Baserat pa en non-inferiority marginal pa 10 %, ar letermovir non inferior jamfért med valganciklovir.
Princip foér hantering av saknade varden: Observerad Terapisvikt (OF= Observed Failure) principen. Med OF
principen, raknas de patienter som avbrét studien i fortid av nagon anledning inte som misslyckanden.
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Observera: Patienter som randomiserade till letermovir-gruppen fick aciklovirprofylax mot herpes simplex v
irus (HSV) och varicella zoster virus (VZV). Patienter som randomiserades till valganciklovir-gruppen fick en
placebo till aciklovir.

N = antal patienter i varje behandlingsgrupp.

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

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

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik

Hos friska frivilliga har farmakokinetiken fér letermovir beskrivits efter peroral och intravends
administrering. Exponeringen for letermovir 6kade mer &n dosproportionellt vid saval peroral som
intravends administrering. Mekanismen ar troligen mattnad/autohamning av OATP1B1/3. Farmakokinetiken
for letermovir har ocksa beskrivits efter peroral och intravends administrering hos HSCT-mottagare

(tabell 6) och efter peroral administrering hos njurtransplantation-mottagare (tabell 7).

Friska frivilliga
Det geometriska medelvardet for AUC och Cmax vid steady state var 71 500 ngeh/ml respektive 13 000

ng/ml, med 480 mg peroralt letermovir en gang dagligen.

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

HSCT-mottagare

AUC for letermovir beraknades genom populationsfarmakokinetisk analys av fas 3-data i PO01 (se tabell 6).
Skillnader i exponering for de olika behandlingsregimerna ar inte kliniskt relevanta. Effekt sags konsekvent
6ver hela exponeringsintervallet i PO01.

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

Behandlingsregim Median (90 % prediktionsintervall)*
480 mg peroralt, utan ciklosporin 34 400 (16 900; 73 700)

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

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

240 mg intravendst, med ciklosporin 70 300 (46 200; 106 000)
*Post-hoc-prediktion av populationen i populationsfarmakokinetisk analys med fas 3-data

Njurtransplantation-mottagare
AUC for letermovir beraknades genom populationsfarmakokinetisk analys av fas 3-data i PO02 (se tabell 7).
Effekt sags konsekvent dver hela exponeringsintervallet i P002.

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

Behandlingsregim Median (90 % prediktionsintervall)*

28 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 14:58



480 mg peroralt, utan ciklosporin 62 200 (28 900; 145 000)
240 mgq peroralt, med ciklosporin 57 700 (26 900; 135 000)

* Medianer och 90 % prediktionsintervall baseras pa simulationer med fas 3 -populationsfarmakokinetisk
modell med interindividuell variabilitet.

Observera: Farmakokinetik for letermovir studerades inte efter intravends administrering hos mottagare av
njurtransplantation, daremot ar den projicerade AUC efter intravends administrering lik den modell fér
forvantad AUC efter intravends administrering hos HSCT-mottagare (tabell 6)

Absorption

Letermovir absorberades snabbt med en mediantid till maximal plasmakoncentration (Tmax) mellan 1,5 och

3,0 timmar, och sjonk bifasiskt. Hos HSCT-mottagare beraknades biotillgédngligheten for letermovir till cirka
35 % vid en peroral dos om 480 mg letermovir en gang dagligen, administrerat utan ciklosporin.
Interindividuell variabilitet for biotillgangligheten beraknades till cirka 37 %. Hos mottagare av
njurtransplantation beraknades biotillgangligheten for letermovir till cirka 60 % vid en peroral dos om

480 mg letermovir en gang dagligen, administrerat utan ciklosporin.

Effekt av ciklosporin

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

Om letermovir ges samtidigt med ciklosporin ar den rekommenderade dosen letermovir 240 mg en gang
dagligen (se avsnitt Dosering).

Effekt av foda

Hos friska frivilliga hade peroral administrering av en engangsdos letermovir om 480 mg tillsammans med
en standardmaltid med hogt fett- och kaloriinnehall inte ndgon effekt pa den totala exponeringen (AUC),
och resulterade i en cirka 30-procentig 6kning av max-nivaerna (Cmax) av letermovir. Letermovir kan

administreras peroralt med eller utan féda sa som det har gjorts i de kliniska studierna (se avsnitt Dosering

).
Distribution

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

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

till 10 mg/l) vid analys in vitro.

| prekliniska distributionsstudier distribuerades letermovir till organ och vavnader med hdgsta koncentration
i magtarmkanalen, gallvagarna och levern, och Idga koncentrationer i hjarnan.

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

Eliminering

Genomesnittlig skenbar terminal halveringstid for letermovir ar cirka 12 timmar vid dosen 480 mg
intravendst till friska frivilliga. De huvudsakliga elimineringsvagarna for letermovir ar utséndring via gallan
och direkt glukoronidering. Processen involverar levertransportproteinerna OATP1B1 och 3 foljt av
glukoronidering katalyserad av UGT1A1/3.

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

Utsdndring

Efter peroral administrering av radiomarkt letermovir aterfanns 93,3 % av radioaktiviteten i feces.
Majoriteten av letermovir utséndras via gallan som oférandrad modersubstans och en mindre mangd (6 %
av dosen) som metaboliten acylglukuronid i feces. Acylglukuronid ar instabil i feces. Utséndring av
letermovir i urinen var férsumbar (<2 % av dosen).

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

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

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

Nedsatt njurfunktion
Klinisk studie i en population med nedsatt njurfunktion
AUC for fritt letermovir var cirka 115 % och 81 % hdgre hos personer med mattligt (eGFR pa 31,0-56,8

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

Efter njurtransplantation (P002)

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

Vikt

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

Etnicitet
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser hos friska frivilliga beraknas AUC for letermovir vara 33,2
% hogre hos asiater an hos vita. Denna skillnad ar inte kliniskt relevant.

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

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

Prekliniska uppgifter

Allmantoxicitet

Irreversibel testikeltoxicitet noterades endast hos ratta vid systemisk exponering (AUC) som var =3 ganger
hogre an exponeringen hos manniska vid den rekommenderade dosen (RHD, recommended human dose).
Denna toxicitet karakteriserades av degeneration av sddeskanaler, oligospermi och celldebris i
bitestiklarna, med lagre testikel- och bitestikelvikt. Det var ingen testikeltoxicitet hos ratta vid jamférbar
exponering (AUC) som den hos manniska vid RHD. Testikeltoxicitet observerades inte hos méss eller apor
vid de hogsta doserna som testades, vid exponeringar som var upp till 4 respektive 2 ganger hégre an den
hos manniska vid RHD. Relevansen for manniska ar inte kand.

Det ar kant att hydroxipropylbetadex kan orsaka njurvakuolisering hos ratta vid intravenésa doser som
overstiger 50 mg/kg/dag. Vakuolisering sags i njurarna hos ratta som fick letermovir intravenst med 1 500
mg/kg/dag i en beredning med cyklodextrinhjalpamnet hydroxipropylbetadex.

Karcinogenes

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

Mutagenes

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

Reproduktion

Fertilitet

| fertilitetsstudier och studier av tidig embryonal utveckling hos ratta sags inga effekter av letermovir pa
honornas fertilitet. Hos hanrattor sags lagre spermiekoncentration, nedsatt spermierdrlighet och forséamrad
fertilitet vid

systemisk exponering pa =3 ganger AUC hos manniska vid RHD (se Allmantoxicitet).
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| apor som fick letermovir fanns ingen evidens pa testikeltoxicitet vid histopatologisk undersékning,
matning av testikelstorlek, analys av hormonniva i blodet (follikelstimulerande hormon, inhibin B och
testosteron) och spermieundersdkning (antal, rérlighet och morfologi), vid systemisk exponering som var
ungefar den dubbla mot AUC hos manniska vid RHD.

Utveckling

Toxisk verkan hos moderdjuren (inklusive lagre viktokning) noterades hos rattor vid 250 mg/kg/dag (cirka
11 ganger AUC vid RHD). Hos avkomman sags minskad fostervikt med férsenad benbildning, nagot
6dematosa foster samt dkad incidens av kort navelstrang och variationer och missbildningar av ryggkotor,
revben och backenben. Inga effekter pa moderdjuret och inga utvecklingseffekter noterades vid dosen 50
mg/kg/dag (cirka 2,5 ganger AUC vid RHD).

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

| studier av pre- och postnatal utveckling administrerades letermovir peroralt till dréktiga rattor. Inga
utvecklingstoxiska effekter sags upp till den hégsta exponering som testades (2 ganger AUC vid RHD).
Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
PREVYMIS 240 mqg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

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

PREVYMIS 480 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

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

Hjalpamne(n) med kand effekt

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

Varje dos om 240 mg (12 ml injektionsflaska) av detta lakemedel innehaller 1 800 mg hydroxipropylbetadex
(cyklodextrin).

Varje dos om 480 mg (24 ml injektionsflaska) av detta ldkemedel innehaller 3 600 mg hydroxipropylbetadex
(cyklodextrin).
For mer information, se avsnitt Dosering.

Forteckning dver hjalpamnen
Hydroxipropylbetadex (cyklodextrin)
Natriumklorid
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Natriumhydroxid (E524)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Inkompatibla lakemedel

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

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Inkompatibla material i infusionspdsar och infusionsset

PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, I6sning, ar inte kompatibelt med infusionsslangar som innehaller
mjukgoraren dietylhexylftalat (DEHP) och polyuretan.

Detta Idkemedel far inte anvandas med andra material i infusionspasar och infusionsset forutom de som
namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Miljopaverkan
Letermovir

Milj6risk: Anvandning av letermovir har beddomts medfora forsumbar risk for miljépaverkan.
Nedbrytning: Letermovir bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Letermovir har 13g potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109 *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10'6 *A(100-R)
PEC = 0.00016 pg/L
Where:

A = 1.15 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA) (Ref. 1)
R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. II)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
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Ecotoxicological studies

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Reference lll):
ECs, 72h > 8.8 mg/L

NOEC 72h = 8.8 mg/L

No effects noted for any endpoint (yield and growth rate)

Crustacean, water flea (Daphnia magna) (OECD 211) (Ref. IV):
Chronic toxicity
NOEC 21d = 1.2 mg/L (reproduction and length)

Fish, fathead minnow (Pimephales promelas) (OECD 210) (Ref. V):
Chronic toxicity

NOEC 32d = 1 mg/L

No effects noted for any endpoint (hatching, survival, growth)

PNEC = 100 pg/L (1 mg/ L/ 10 based on the most sensitive NOEC for the fathead minnow and an
assessment factor (AF) of 10)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.00016 /100 = 1.6 x 10°°, i.e. PEC/PNEC < 0.1 which justifies the phrase "Use of letermovir
has been considered to result in insignificant environmental risk.

Biotic degradation
Biodegradation in Activated Sludge
1% to CO2 in 28 days (OECD 314B) (Ref VI)

DT50 = 6.7 days

[14C] letermovir was evaluated for biodegradability in wastewater according to OECD Guideline 314B.

Activated sludge was dosed with approximately 1 mg/L [14C] letermovir. Mass balance of the biotic sludge
system ranged from 94.0 to 99.2% of the applied radioactivity (% AR) over the course of the study. Ultimate
biodegradation (conversion to COZ) occurred at 1% AR in the biotic activated sludge test solutions at day

28. Five regions of radioactivity were observed in the HPLC/RAM analyses of the biotic sludge in addition to
the parent peak. Two metabolites M1 and M2 were measured in concentrations greater than 10% by Day 28
(identified in the OECD 308 study, below). The overall primary biodegradation half-life of letermovir in the

biotic sludge was calculated to be 6.7 days. The elimination rate constant, ke, was 0.1028 days'l.

Sediment Transformation (OECD 308) (Ref. VII):
Ultimate degradation < 1%
DT50 (total system) = 22-34 days

Transformation of [**C] letermovir was also evaluated in two aerobic sediment/water systems at 20°C for

100 days following OECD Guideline 308. Sediment/water systems were dosed with 1 mg/L [14C] letermovir.
Carbon dioxide (COZ) produced due to biodegradation was trapped and measured over the test period.

At each sampling interval, duplicate incubation vessels per water/sediment system were removed from
each test system and the water layers were separated from sediment layers. The water layer from each test
vessel was analyzed separately for [ 14C] letermovir and degradates. The sediment was then extracted

34 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 14:58



once with 80:20 acetonitrile:purified reagent water (v:v) and once with 80:20:0.1 acetonitrile:purified
reagent water:formic (v:v:v) for a total of two extractions. Beginning on day 3, the sediment was extracted
a third time using 80:20:0.5 acetonitrile:purified reagent water:formic acid (v:v:v). The water and sediment
extracts were radioassayed by LSC and then analyzed by high performance liquid chromatography with
radiochemical detection (HPLC/RAM) to quantify [14C] letermovir and degradation products in the fractions.
Radioactivity in the post extracted solids (sediment bound, PES) was quantified by combustion analysis and
the liquid volatile organic traps were radioassayed by liquid scintillation counting (LSC). Average recovery
ranged from 94.1 to 95.8% over the 100 day test period.

Ultimate biodegradation of [14C] letermovir was observed in the aerobic samples with evolution of 14CO2

reaching an average maximum of 0.303 and 0.328% AR for the Taunton River and Weweantic River aerobic
test samples, respectively, at Day 100. Generation of volatile organic compounds was negligible and
observed < LOQ for the Taunton River aerobic test samples and at an average maximum of 0.026% AR for
the Weweantic River aerobic test samples at Day 100.

Evidence of primary biodegradation was observed for [14C] letermovir in the aerobic water/sediment test
systems. Two major peaks (= 10% AR) were observed in some of the chromatograms for the Taunton River
and Weweantic River samples (Met 1 and 7). Several minor peaks were observed in some of the
chromatograms for the Taunton River and Weweantic River test samples. In all cases, these minor peaks
represented less than 10% AR in the water and sediment extracts and were not characterized further.

Further degradation of Met 1 was not apparent. Percentages in the total system continued to increase or
remain constant through Day 100. For Met 7, further degradation was only noted in the Taunton River
system. Percentages were 14% at Day 14 and decreased to 5.8% by Day 100. Linear regression of the data
suggests a total system half-life of about 65days for Met 7. No trend in the percentage of Met 7 was
observed in the Wewantic River system.

Proposed structures for observed major degradates Met 1 and Met 7 were determined by LC-MS/MS. A

proposed transformation pathway for [14C] letermovir was determined based on these proposed structures
and HPLC-RAM analysis as presented below. Met 1 is proposed to be formed by dealkyation and then
acetylation at the N proximate to the quinazoline moiety in letermovir. Met 7 is proposed to be formed by
demethylation at the anisole moiety in letermovir.
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Justification of chosen biotic degradation phrase:
Since half-life = 120 days for total system, letermovir is slowly degraded in the environment.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient (OECD 107) (Ref.VIII):
Log KOW =22%atpH7

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log KOW < 4, letermovir has low potential for bioaccumulation.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
O6ppnad injektionsflaska: 3 ar
Efter 6ppning: Anvand omedelbart

Forvaring av utspadd 16sning

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

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar
anvandaren ansvarig for forvaringstid och -forhallanden vid anvandning och det b6r normalt sett inte
overskrida 24 timmar vid 2-8 °C, om inte spadning har utférts under kontrollerade och validerade aseptiska
former.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Foérvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
PREVYMIS injektionsflaskor &r endast avsedda for engangsbruk.

Beredning

Samma berednings- och administreringsanvisningar galler for bada doserna.
PREVYMIS koncentrat till infusionsvétska, l6sning, maste spadas fore intravends anvandning.

Inspektera injektionsflaskans innehall efter missfargning eller partiklar fore spadning. PREVYMIS koncentrat
till infusionsvatska, 16sning, ar en klar och fargl6s 16sning och kan innehalla ett fatal produktrelaterade sma
genomskinliga eller vita partiklar.

Anvand inte injektionsflaskan om Iésningen ar grumlig, missfargad eller innehaller annat an ett fatal sma
genomskinliga eller vita partiklar.

Anvand inte PREVYMIS koncentrat till infusionsvatska, 16sning med infusionspasar och infusionsset som
innehaller polyuretan eller mjukgdraren dietylhexylftalat (DEHP). Material som ar ftalatfria ar aven

DEHP-fria.

Skaka inte injektionsflaskan med PREVYMIS.
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Tillsatt en injektionsflaska med en engangsdos (antingen 12 ml (240 mg-dosen) eller 24 ml (480 mg-dosen))
PREVYMIS koncentrat till infusionsvatska, 16sning, till en 250 ml forfylld infusionspase innehallande antingen
9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid infusionsvatska, 16sning eller 5 % dextros. Blanda den utspadda lésningen
genom att varsamt vanda pasen. Pasen far inte skakas.

Efter spadningen ar PREVYMIS-losningen klar, med en farg som kan variera fran farglos till gul. Dessa
fargvariationer paverkar inte produktens kvalitet. Den utspadda I6sningen ska inspekteras visuellt avseende
partiklar och missfargning fére administreringen. Kassera den utspadda lésningen om den ar grumlig,
missfargad eller innehaller annat an ett fatal sma genomskinliga eller vita partiklar. Om en injektionsflaska
tillsatts i en 250 ml pase med spadningsvatska for infusion blir den finala koncentrationen letermovir 0,9
mg/ml (fér 240 mg-dosen) och 1,8 mg/ml (fér 480 mg-dosen).

Administrering
Se avsnitt Dosering.

PREVYMIS utspadd |6sning maste administreras genom ett sterilt infusionsaggregat med 0,2 um eller 0,22
um polyetersulfon (PES) filter.

Kompatibla intravendsa l0sningar och andra lakemedel

PREVYMIS ar kompatibelt med l6sningar av 0,9 % natriumklorid och 5 % dextros.

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

Forteckning 6ver kompatibla lakemedel nar PREVYMIS och lakemedlen* bereds i 0,9 % natriumklorid

* Ampicillinnatrium * Flukonazol

* Ampicillinnatrium/sulbaktamnatrium * Humant insulin

* Antitymocytglobulin * Magnesiumsulfat
» Kaspofungin * Metotrexat
* Daptomycin * Mikafungin

* Fentanylcitrat

*Se forskrivarinformationen for att bekrafta kompatibilitet vid samtidig administrering.

Forteckning dver kompatibla lakemedel nar PREVYMIS och lakemedlen* bereds i 5 % dextros

* Amfotericin B (lipidkomplex) f

* Hydrokortisonnatriumsuccinat

* Anidulafungin

¢ Morfinsulfat

» Cefazolinnatrium

* Noradrenalinbitartrat

* Ceftarolin

* Pantoprazolnatrium

* Ceftriaxonnatrium

¢ Kaliumklorid

* Doripenem * Kaliumfosfat
* Famotidin * Takrolimus
* Folsyra * Telavancin
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* Ganciklovirnatrium * Tigecyklin

*Se forskrivarinformationen for att bekrafta kompatibilitet vid samtidig administrering.

TAmfotericin B (lipidkomplex) ar kompatibelt med PREVYMIS. Daremot ar amfotericin B (liposomalt)
inkompatibelt (se avsnitt Blandbarhet).

Kompatibla material i infusionspdsar och infusionsset

PREVYMIS &r kompatibelt med féljande material i infusionspdsar och infusionsset. Infusionspasar och
infusionsset som innehaller material som inte listas nedan ska inte anvandas.

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

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

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

Katetrar
Réntgentat polyuretan

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat)
Klar, farglos vatska
pH mellan 7 och 8

Férpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning 240 mg Klar, farglos vatska
12 milliliter inj.-fl., 1703:52, F

Koncentrat till infusionsvétska, I16sning 480 mg Klar, farglds vatska
24 milliliter inj.-fl., tillhandahalls ej
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