DCI LETERMOVIRUM (forma orala)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 115, cod (JO5AX18): DCI LETERMOVIRUM
(forma orala)

I. Indicatia terapeutica
Letermovirum este indicat in tratamentul profilactic al reactivarii infectiei cu virusul citomegalic (CMV)
si al bolii induse de virusul citomegalic la pacientii adulti si copii si adolescenti cu greutatea corporala de
cel putin 15 kg CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant alogen de celule stem
hematopoietice (TCSH).

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament
— Adulti cu vasta > 18 ani CMV-seropozitivi [R+]
— Copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 15 kg CMV-seropozitivi [R+]
— Pacientii care au primit un transplant alogen de celule stem hematopoietice

2. Criterii de excludere:
— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— femei aflate Tn perioada fertila, daca nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de prevenire a
sarcinii
— pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive necesare
— Administrare concomitenta cu pimozida.
— Administrare concomitenta cu alcaloizi din ergot.
— administrarea concomitenta cu dabigatran, atorvastatina, simvastatind, rosuvastatina sau pitavastina.
— pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child Pugh C).
— pacientii CU insuficientd hepaticd moderata asociata cu insuficientd renald moderatd sau severa

1. Tratament
Tratamentul trebuie inifiat §1 monitorizat sub supravegherea unor medici cu experienta in transplantul de
celule stem hematopoietice.

Tratamentul trebuie inceput dupa TCSH.

— Tratamentul poate sa fie initiat in ziua efectuarii transplantului si nu mai tarziu de 28 zile dupa
transplant. Tratamentul profilactic cu Letermovirum trebuie continuat pe durata a 100 zile dupa
transplant.

In plus fati de tratamentul initial profilactic cu Letermovirum pentru 100 zile, profilaxia poate fi extinsi
pana la 200 zile dupa transplant pentru pacientii cu risc mare de reactivare a infectiei CMV.



Mod de administrare:
— Tratamentul cu Letermovirum se administreaza oral o data pe zi,in doza de:
e 480 mg pentru pacientii adulti, copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 30 kg
e 240 mg pentru pacientii copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 15 kg si pana la
mai putin de 30 kg.
- Comprimatele trebuie inghitite Tntregi si pot fi luate cu sau fara alimente. Comprimatul nu
trebuie divizat, sfaramat sau mestecat.
Durata de administrare:
— Profilaxia prelungita cu Letermovirum pana la 200 zile dupa transplant este benefica la unii pacienti cu
risc rescut de reactivare tardiva a infectiei cu CMV.

— Conform studiului recent P040* , administrarea profilactica de Letermovirum poate fi facuta pand la
200 zile.

Asociere cu alte medicamente:
— Risc de reactii adverse sau de diminuare a efectului terapeutic ca urmare a interactiunilor cu alte
medicamente
— Utilizarea Letermovirum concomitent cu anumite medicamente poate genera interactiuni
medicamentoase cunoscute sau potential semnificative, unele dintre acestea putand duce la:
* posibile reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic, cauzate de expunerea mai mare la
medicamentele administrate concomitent sau la Letermovirum.
 scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice ale medicamentului administrat concomitent
poate determina scaderea efectului terapeutic al medicamentului respectiv.

Asocierea cu Ciclosporina:

Tn cazul in care Letermovirum este administrat concomitent cu ciclosporini, doza trebuie scizuti pani la

240 mg, o data pe zi (pentru pacientii care ar beneficia de doza recomandata de 480 mg pe z1)/120 mg , o

datd pe zi ( pentru pacientii care ar beneficia de doza recomandata de 240 mg pe zi).

— Daca administrarea ciclosporinei este initiata dupa inceperea tratamentului cu Letermovirum,
urmatoarea doza de Letermovirum trebuie scazuta la 240 mg, o data pe zi/120 mgo data pe zi.

— Daca se intrerupe administrarea ciclosporinei, dupa inceperea tratamentului cu Letermovirum, doza
urmatoare de Letermovirum trebuie crescuta la 480 mg, o data pe zi/240 mg o data pe zi.

— Daca administrarea ciclosporinei este intrerupta temporar, din cauza valorilor crescute ale
concentratiilor plasmatice de ciclosporina, nu este necesara ajustarea dozei de Letermovirum.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Grupe speciale de pacienti

— Insuficientd hepatica - Nu este necesard ajustarea dozei de Letermovirum in cazurile de insuficienta
hepatica usoara (Clasa Child Pugh A) pana la moderata (Clasa Child Pugh B). Letermovirum nu este
recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Clasa Child Pugh C).

— Insuficienta hepatica asociata cu insuficienta renald- Letermovirum nu este recomandat la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderatd asociata cu insuficienta renala moderata sau severa.



— Insuficienta renala - Nu este recomandata ajustarea dozei de Letermovirum la pacientii cu insuficienta
renald usoara, moderata sau severd. Nu se pot face recomandari privind dozele la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal (BRST) care efectueaza sau nu dializa. Eficacitatea si siguranta nu au fost
demonstrate la pacientii cu BRST.

— Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea Letermovirum la pacienti la care s-a efectuat TCSH cu
greutatea corporald mai mica de 5 kg nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Interactiuni medicamentoase

Letermovirum trebuie utilizat cu prudenta concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A
si al caror interval terapeutic este ingust (de exemplu, alfentanil, fentanil si chinidind), deoarece
administrarea concomitenta poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor care
sunt substraturi ale CYP3A. Se recomandd monitorizarea atenta si/sau ajustarea dozelor medicamentelor
care sunt substraturi al CYP3A administrate concomitent.

In cazul administrarii concomitente cu ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, in general este recomandata
monitorizarea mai frecventd, in primele 2 saptdmani dupa initierea si dupa oprirea tratamentului cu
Letermovirum, precum si dupa schimbarea caii de administrare a Letermovirum.

Letermovirum este un inductor moderat al enzimelor si transportorilor. Efectul inductor poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice ale unora dintre medicamentele metabolizate si transportate. Ca
urmare, pentru voriconazol si fenitoina, se recomanda efectuarea monitorizarii actiunilor terapeutice ale
medicamentului (therapeutic drug monitoring TDM). Administrarea concomitentd cu dabigatran trebuie
evitatd, din cauza riscului de reducere a eficacitafii acestuia. Letermovirum poate creste concentratiile
plasmatice ale medicamentelor transportate de OATP1B1/3, cum sunt multe dintre statine.

Excipienti

Letermovirum contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactazd (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Tn cazurile in care boala sau viremia ADN CMV au fost considerate semnificative clinic, profilaxia cu
Letermovirum a fost intrerupta si s a inifiat tratament sau terapie standard de ingrijire preventiva (pre-
emptive therapy (PET)).

V1. Prescriptori: medicii din centrele acreditate pentru activitatea de transplant medular pe perioada
internarii pacientului si ulterior, pe perioada starii post transplant, de catre medicul hematolog, medicul
hematologie-oncologie pediatrica, medicul pediatru sau medicul de familie aflat in relatie contractuala cu
casa de asigurdri de sdnatate la care pacientul se afld in evidentd, in baza scrisorii medicale emisa de
medicul specialist din aceste centre. In scrisoarea medicala se va mentiona obligatoriu doza de
administrare si numarul de zile de tratament cu Letermovirum ramase din durata recomandata de
administrare de 200 zile dupa transplant.”



