FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

¢ 9 MSD PREVYMIS® 20 mg/-120 mg Granulat im Beutel

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

PREVYMIS® 20 mg Granulat im Beutel
PREVYMIS® 120 mg Granulat im Beutel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
PREVYMIS 20 mg Granulat im Beutel

Jeder Beutel enthélt 20 mg Letermovir.
PREVYMIS 120 mg Granulat im Beutel

Jeder Beutel enthalt 120 mg Letermovir.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder 20-mg-Beutel enthalt 1,7 mg Lactose (als Monohydrat).
Jeder 120-mg-Beutel enthalt 9,9 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Granulat im Beutel (Granulat)

Beiges Granulat mit einem Durchmesser von ca. 2 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

PREVYMIS wird zur Prophylaxe einer Cytomegalievirus(CMV)-Reaktivierung und -Erkrankung bei erwachsenen und péadiatrischen
CMV-seropositiven Empfangern [R+] einer allogenen hamatopoetischen Stammezelltransplantation (hematopoietic stem cell trans-
plant [HSCT]) mit einem Gewicht von mindestens 5 kg angewendet.

PREVYMIS wird zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei CMV-seronegativen erwachsenen und padiatrischen Patienten mit ei-
nem Gewicht von mindestens 40 kg angewendet, die eine Nierentransplantation von einem CMV-seropositiven Spender erhalten
haben [D+/R-].

Offizielle Leitlinien zur fachgerechten Anwendung von antiviralen Wirkstoffen sollten beachtet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Letermovir sollte durch einen Arzt eingeleitet werden, der Uber Erfahrungen in der Behandlung von Patienten
verfiigt, die eine allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation oder eine Nierentransplantation erhalten haben.

Dosierung

Letermovir ist auch als Filmtabletten (240 mg und 480 mg) und als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung verfligbar
(240 mg und 480 mg).

Letermovir Tabletten, Granulat im Beutel und das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung sind austauschbar. Die jeweili-
ge Anwendung liegt im Ermessen des Arztes. Bei padiatrischen Patienten mit einem Gewicht unter 30 kg kann eine Dosisanpas-
sung erforderlich sein, wenn zwischen oraler und intravenoser Darreichungsform gewechselt wird. Hinweise zur Dosierung finden
Sie in der Fachinformation fir das Letermovir Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

HSCT

Mit der Einnahme von Letermovir sollte nach einer HSCT begonnen werden. Mit der Einnahme von Letermovir kann am Tag der
Transplantation begonnen werden und nicht spater als 28 Tage nach der HSCT. Mit der Einnahme von Letermovir kann vor oder
nach dem Engraftment (Anwachsen des Transplantats) begonnen werden. Eine Prophylaxe mit Letermovir sollte Gber einen Zeit-
raum von 100 Tagen nach HSCT fortgefihrt werden.

Eine verldngerte Prophylaxe mit Letermovir, die ber 100 Tage nach HSCT hinausgeht, kann fir manche Patienten, bei denen ein
hohes Risiko fir eine spate CMV-Reaktivierung besteht, von Nutzen sein (siehe Abschnitt 5.1). Die Sicherheit und Wirksamkeit der
Anwendung von Letermovir Uber einen Zeitraum von mehr als 200 Tagen wurde in klinischen Studien nicht untersucht.

Erwachsene und padiatrische Patienten mit einem Gewicht von mindestens 30 kg, die eine HSCT erhalten haben
Die empfohlene Dosis von Letermovir betragt 480 mg einmal tédglich, die mit vier Beuteln mit je 120 mg angewendet werden kann.

Dosisanpassung bei erwachsenen Patienten und padiatrischen Patienten mit einem Gewicht von mindestens 30 kg, die eine HSCT
erhalten haben

Wenn Letermovir in Kombination mit Ciclosporin angewendet wird, sollte die Dosis von Letermovir auf 240 mg einmal taglich re-
duziert werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

¢ Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir eingeleitet, sollte die nachste Dosis von Letermovir auf
240 mg einmal taglich reduziert werden.
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¢ Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir abgesetzt, sollte die nachste Dosis von Letermovir auf
480 mg einmal taglich erhoht werden.

¢ Wird die Ciclosporin-Dosierung aufgrund von zu hohen Ciclosporin-Spiegeln vortbergehend unterbrochen, ist keine Dosis-
anpassung von Letermovir erforderlich.

Pédlatrische Patienten mit einem Gewicht unter 30 kg, die eine HSCT erhalten haben
Die empfohlenen Dosen von Letermovir fur padiatrische Patienten mit einem Gewicht unter 30 kg sind in Tabelle 1 aufgefiihrt (sie-
he auch Abschnitt 5.2). Letermovir sollte einmal taglich angewendet werden.

Bei Patienten, die Tabletten schlucken konnen, kdnnen Letermovir Filmtabletten angewendet werden. Informationen zur Dosierung
von Letermovir Filmtabletten finden Sie in der Fachinformation.

Dosisanpassung bei padiatrischen Patienten mit einem Gewicht unter 30 kg, die eine HSCT erhalten haben
Wenn orales Letermovir gleichzeitig mit Ciclosporin angewendet wird, sollte die Letermovir-Dosis reduziert werden, wie in Tabel-
le 1 dargestellt (siehe auch Abschnitte 4.5 und 5.2).

¢ Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir eingeleitet, sollte die nachste Letermovir-Dosis der tag-
lichen oralen Dosis entsprechen, die zusammen mit Ciclosporin angewendet wird (siehe Tabelle 1).

¢ Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir abgesetzt, sollte die nachste Letermovir-Dosis der tagli-
chen oralen Dosis entsprechen, die ohne Ciclosporin angewendet wird (siehe Tabelle 1).

« Wird die Ciclosporin-Dosierung aufgrund von zu hohen Ciclosporin-Spiegeln vorlibergehend unterbrochen, ist keine Dosis-
anpassung von Letermovir erforderlich.

Tabelle 1: Empfohlene Dosis von Letermovir Granulat im Beutel ohne oder mit Ciclosporin bei padiatrischen Patienten mit einem
Gewicht unter 30 kg

Gabe ohne Ciclosporin Gabe mit Ciclosporin
Kdrpergewicht . Anzahl der Letermovir Beu- ! Anzahl der Letermovir Beutel
Orale Tagesdosis . . Orale Tagesdosis A .
tel einmal téglich einmal taglich
15 kg bis unter 30 kg 240 mg Zwei 120 mg Beutel 120 mg Ein 120 mg Beutel
7,5 kg bis unter 15 kg 120 mg Ein 120 mg Beutel 60 mg Drei 20 mg Beutel
5 kg bis unter 7,5 kg 80 mg Vier 20 mg Beutel 40 mg Zwei 20 mg Beutel

Nierentransplantation
Letermovir sollte am Tag der Transplantation und spatestens 7 Tage nach der Nierentransplantation begonnen und bis 200 Tage
nach der Transplantation fortgesetzt werden.

Erwachsene und padiatrische Patienten mit einem Gewicht von mindestens 40 kg, die eine Nierentransplantation erhalten haben
Die empfohlene Dosis von Letermovir betragt 480 mg einmal taglich, die mit vier Beuteln mit je 120 mg angewendet werden kann.

Dosisanpassung bei erwachsenen und padiatrischen Patienten mit einem Gewicht von mindestens 40 kg, die eine Nierentrans-
plantation erhalten haben

Wenn Letermovir in Kombination mit Ciclosporin angewendet wird, sollte die Dosis von Letermovir auf 240 mg einmal taglich re-
duziert werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

¢ Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir eingeleitet, sollte die ndchste Dosis von Letermovir auf
240 mg einmal taglich reduziert werden.

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir abgesetzt, sollte die ndchste Dosis von Letermovir auf
480 mg einmal taglich erhoht werden.

¢ Wird die Ciclosporin-Dosierung aufgrund von zu hohen Ciclosporin-Spiegeln vortbergehend unterbrochen, ist keine Dosis-
anpassung von Letermovir erforderlich.

Vergessene Dosis

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass eine vergessene Dosis Letermovir nachgeholt werden muss, sobald dies
bemerkt wird. Falls dies nicht bemerkt wird, bis es schon Zeit ist, die nachste Dosis einzunehmen, sollte die vergessene Dosis aus-
gelassen und mit dem gewohnten Dosierungsschema fortgefahren werden. Die Patienten sollten ihre ndchste Dosis nicht verdop-
peln oder mehr einnehmen als verordnet.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Eine altersgemafe Dosisanpassung von Letermovir ist nicht erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder méaRiger (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpas-
sung von Letermovir erforderlich. Fir Patienten mit schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstorung wird Letermovir nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Gleichzeitig bestehende Leber- und Nierenfunktionsstorung
Fur Patienten mit maBiger Leberfunktionsstorung und gleichzeitig bestehender maRiger oder schwerer Nierenfunktionsstorung
wird Letermovir nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).
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Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, maRiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung von Letermovir empfohlen.
Fir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD [end stage renal disease]) mit oder ohne Dialyse ist eine Dosierungsempfeh-
lung nicht moglich. Die Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurden nicht nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Letermovir bei HSCT-Patienten mit einem Gewicht unter 5 kg sowie von Patienten mit einer

Nierentransplantation mit einem Gewicht unter 40 kg wurde nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor. Auf Basis einer pharma-
kokinetischen/pharmakodynamischen Extrapolation konnte keine Empfehlung zur Dosierung bei Patienten mit Nierentransplan-
tation mit einem Gewicht unter 40 kg gegeben werden.

Art der Anwendung

Orale Anwendung (durch Einnahme oder ber eine enterale Erndhrungssonde).

Geben Sie Letermovir Granulat oral, gemischt mit 1 — 3 Teel6ffeln weicher Nahrung oder (ber eine nasogastrale Sonde (NG-Son-
de) oder eine perkutane Magensonde (PEG-Sonde) (siehe Abschnitt 6.6). Nicht zerdriicken oder kauen, da dazu keine Untersu-
chungen durchgefiihrt wurden. Nach der Einnahme kann weiter Nahrung oder eine Mahlzeit verzehrt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Die gemeinsame Anwendung mit Pimozid (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die gemeinsame Anwendung mit Mutterkornalkaloiden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die gemeinsame Anwendung mit Johanniskraut (Hypericum perforatum) (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Kombination von Letermovir mit Ciclosporin:

¢ Die gemeinsame Anwendung mit Dabigatran, Atorvastatin, Simvastatin, Rosuvastatin oder Pitavastatin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Uberwachung der CMV-DNA bei HSCT-Empféngern

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Letermovir wurden in einer Phase-IlI-Studie (PO01) bei HSCT-Empfangern mit einem negativen
CMV-DNA-Testergebnis vor Einleitung der Prophylaxe nachgewiesen. Die CMV-DNA wurde wochentlich bis Woche 14 nach Trans-
plantation kontrolliert und anschliefRend alle 2 Wochen bis Woche 24. Im Falle einer klinisch signifikanten CMV-DNA-amie oder ei-
ner CMV-Erkrankung wurde die Prophylaxe mit Letermovir beendet und eine Standardversorgung mit einer praemptiven Therapie
(PET) oder eine Behandlung eingeleitet. Bei den Studienteilnehmern, bei denen eine Letermovir-Prophylaxe eingeleitet wurde und
deren CMV-DNA-Test anschlielend positiv war, konnte die Prophylaxe fortgesetzt werden, wenn die Kriterien fiir eine PET nicht er-
fllt waren (siehe Abschnitt 5.1).

Risiko von Nebenwirkungen oder verminderter therapeutischer Wirkung durch Arzneimittelwechselwirkungen

Die gemeinsame Anwendung von Letermovir und bestimmten anderen Arzneimitteln kann zu bekannten oder potenziell signifikan-
ten Arzneimittelwechselwirkungen fiihren. In einigen Fallen kann es zu folgenden Auswirkungen kommen:

¢ moglichen klinisch signifikanten Nebenwirkungen infolge stérkerer Exposition gegentiber gemeinsam angewendeten an-
deren Arzneimitteln oder Letermovir,

e signifikante Abnahme der Plasmakonzentrationen von gemeinsam angewendeten Arzneimitteln und damit verminderte
therapeutische Wirkung des gemeinsam angewendeten Arzneimittels.

In Tabelle 2 sind MalRnahmen zur Vorbeugung oder zur Handhabung von diesen bekannten oder potenziell signifikanten Wechsel-
wirkungen sowie Dosierungsempfehlungen angegeben (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Wechselwirkungen

Letermovir sollte zusammen mit Arzneimitteln, die CYP3A-Substrate mit einer geringen therapeutischen Breite sind (z. B. Alfenta-
nil, Fentanyl und Chinidin), mit Vorsicht angewendet werden, da eine gemeinsame Anwendung zu erhohten Plasmakon-
zentrationen von CYP3A-Substraten fiihren kann. Eine engmaschige Uberwachung und/oder Dosisanpassung von gemeinsam an-
gewendeten CYP3A-Substraten wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Generell wird eine engmaschigere Uberwachung der Konzentrationen von Ciclosporin, Tacrolimus und Sirolimus in den ersten bei-
den Wochen nach Beginn und nach Beendigung der Anwendung von Letermovir (siehe Abschnitt 4.5) sowie auch nach Anderung
der Anwendungsart von Letermovir empfohlen.

Letermovir ist ein moderater Induktor von Enzymen und Transportern. Diese Induktion kann die Plasmakonzentrationen von eini-
gen metabolisierten und transportierten Arzneimitteln senken (siehe Abschnitt 4.5).

Ein therapeutisches Monitoring (therapeutic drug monitoring, TDM) wird daher fir Voriconazol empfohlen. Die gemeinsame An-
wendung von Dabigatran ist wegen des Risikos einer verminderten Wirksamkeit von Dabigatran zu vermeiden.

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln erhchen, die von OATP1B1/3 transportiert werden, wie beispiels-
weise von vielen Statinen (siehe Abschnitt 4.5 und Tabelle 2).
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Sonstige Bestandteile

PREVYMIS enthalt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Beutel, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Allgemeine Informationen tber Unterschiede in der Exposition zwischen den verschiedenen Therapieregimen mit Letermovir

¢ Die geschatzte Letermovir-Plasmaexposition ist unterschiedlich, abhdngig vom gewahlten Dosierungsregime (siehe Ta-
belle in Abschnitt 5.2). Daher sind die klinischen Auswirkungen der Letermovir-Wechselwirkungen abhangig vom gewahl-
ten Letermovir-Therapieregime und davon, ob Letermovir mit Ciclosporin kombiniert wird oder nicht.

¢ Die Kombination von Ciclosporin und Letermovir kann zu stérker ausgepragten oder zusétzlichen Wirkungen auf gleichzei-
tig angewendete Arzneimittel fiihren im Vergleich zur alleinigen Gabe von Letermovir (siehe Tabelle 2).

Wirkung anderer Arzneimittel auf Letermovir

Die Elimination von Letermovir erfolgt /n vivo Uber bilidre Ausscheidung und Glucuronidierung. Die relative Bedeutung dieser Elimi-
nationswege ist nicht bekannt. Bei beiden Eliminationswegen erfolgt die aktive Aufnahme in Hepatozyten iber den hepatischen
Aufnahmetransporter OATP1B1/3. Nach der Aufnahme wird die Glucuronidierung von Letermovir Uber UGTTAT und 3 vermittelt.
AuBerdem scheint Letermovir dem P-gp- und BCRP-vermittelten Efflux in Leber und Darm zu unterliegen (siehe Abschnitt 5.2).

Induktoren von metabolisierenden Enzymen oder Transportern

Die gemeinsame Anwendung von Letermovir (mit oder ohne Ciclosporin) mit starken oder moderaten Induktoren von Transpor-
tern (z. B. P-gp) und/oder Enzymen (z. B. UGTs) wird nicht empfohlen, da dies zu einem subtherapeutischen Plasmaspiegel von
Letermovir fiihren kann (siehe Tabelle 2).

¢ Beispiele fir starke Induktoren sind Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Rifabutin und Phenobarbital.
e Beispiele flr moderate Induktoren sind Thioridazin, Modafinil, Ritonavir, Lopinavir, Efavirenz und Etravirin.

Die gemeinsame Anwendung mit Rifampicin flhrte zu einem initialen, klinisch nicht relevanten Anstieg der Plasmakonzentration
von Letermovir (aufgrund von OATP1B1/3- und/oder P-gp-Inhibition), gefolgt von einer klinisch relevanten Abnahme der
Plasmakonzentrationen von Letermovir (aufgrund der Induktion von P-gp/UGT) bei kontinuierlicher Anwendung von Rifampicin
(siehe Tabelle 2).

Zusatzliche Wirkungen anderer Arzneimittel auf Letermovir, die bei einer Kombination mit Ciclosporin relevant sind

Inhibitoren von OATP1B1 oder 3

Die gemeinsame Anwendung von Letermovir mit Inhibitoren der OATP1B1/3-Transporter kann zu erhohten Plasmakon-
zentrationen von Letermovir fiihren. Bei gemeinsamer Anwendung von Letermovir und Ciclosporin (einem potenten OATP1B1/3-
Inhibitor) wird bei erwachsenen und padiatrischen Patienten mit einem Gewicht von mindestens 30 kg eine einmal tagliche Dosis
von 240 mg Letermovir empfohlen (siehe Tabelle 2 sowie Abschnitte 4.2 und 5.2). Wenn orales Letermovir bei padiatrischen Pati-
enten mit einem Gewicht unter 30 kg gleichzeitig mit Ciclosporin angewendet wird, sollte die Dosis reduziert werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2). Vorsicht ist geboten bei der gemeinsamen Anwendung von anderen OATP1B1/3-Inhibitoren mit Letermovir
und Ciclosporin.

e Beispiele fir OATP1B1-Inhibitoren sind Gemfibrozil, Erythromycin, Clarithromycin sowie einige Proteaseinhibitoren (Ataza-
navir, Simeprevir).

Inhibitoren von P-gp/BCRP (Brustkrebs-Resistenz-Protein, breast cancer resistance protein, BCRP)
In-vitro-Ergebnisse zeigen, dass Letermovir ein P-gp-/BCRP-Substrat ist. Anderungen der Letermovir-Plasmakonzentrationen auf-
grund einer Inhibition von P-gp/BCRP durch Itraconazol sind klinisch nicht relevant.

Wirkung von Letermovir auf andere Arzneimittel

Arzneimittel, die hauptsachlich tber den Stoffwechsel ausgeschieden oder durch aktiven Transport beeinflusst werden

Letermovir ist in aller Regel in vivo ein Induktor von Enzymen und Transportern. Im Allgemeinen kann eine Induktion erwartet wer-
den, auler es wird gleichzeitig ein bestimmtes Enzym oder Transporter inhibiert (siehe unten). Daher kann Letermovir potenziell zu
niedrigeren Plasmakonzentrationen und moglicherweise verminderter Wirksamkeit von gemeinsam angewendeten Arzneimitteln
flihren, die hauptséachlich tber den Metabolismus oder durch aktiven Transport eliminiert werden.

Das Ausmal des induzierenden Effekts hangt von der Art der Anwendung von Letermovir ab und davon, ob Letermovir gemein-
sam mit Ciclosporin angewendet wird. Der volle induzierende Effekt kann 10 bis 14 Tage nach Beginn der Anwendung von Leter-
movir erwartet werden. Die Zeit, die ein spezifisch betroffenes Arzneimittel jeweils braucht, den Steady State zu erreichen, wird
ebenfalls die Zeit beeinflussen, bis die volle Wirkung auf die Plasmakonzentrationen erreicht ist.

In vitroist Letermovir ein Inhibitor von CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1AT, OATP2B1 und OAT3 bei /in vivo relevanten Kon-
zentrationen. /n-vivo-Studien zur Untersuchung des Nettoeffektes auf CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 sowie auf CYP2C19 stehen zur
Verfligung. Der Nettoeffekt in vivo auf die anderen genannten Enzyme und Transporter ist nicht bekannt. Detaillierte Informationen
werden nachfolgend aufgefihrt.

Es ist nicht bekannt, ob Letermovir die Exposition von Piperacillin/Tazobactam, Amphotericin B und Micafungin beeinflusst. M&gli-
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che Wechselwirkungen zwischen Letermovir und diesen Arzneimitteln wurden nicht untersucht. Aufgrund der Induktion besteht
ein theoretisches Risiko fur eine Senkung der Plasmaspiegel, deren Ausmal’ und klinische Bedeutung jedoch gegenwartig nicht
bekannt sind.

Uber CYP3A metabolisierte Arzneimittel

In vivo ist Letermovir ein moderater Inhibitor von CYP3A. Die gemeinsame Anwendung von Letermovir mit oralem Midazolam (ein
CYP3A-Substrat) fiihrt zu 2- bis 3-fach erhohten Plasmakonzentrationen von Midazolam. Die Anwendung von Letermovir kann zu
klinisch relevanten Erhohungen der Plasmakonzentrationen von gemeinsam angewendeten Substraten von CYP3A fiihren (siehe

Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

 Beispiele fir solche Arzneimittel umfassen bestimmte Immunsuppressiva (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus), HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer und Amiodaron (siehe Tabelle 2). Pimozid und Mutterkornalkaloide sind kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Das Ausmal des durch CYP3A verursachten inhibitorischen Effekts hdangt von der Art der Anwendung von Letermovir ab und da-
von, ob Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin angewendet wird.

Aufgrund der zeitabhangigen Inhibition und der gleichzeitigen Induktion wird der Nettoeffekt der Enzymhemmung maglicherweise
erst nach 10 bis 14 Tagen erreicht. Die Zeitdauer, die ein spezifisch betroffenes Arzneimittel braucht, den Steady State zu errei-
chen, wird ebenfalls die Zeit beeinflussen, bis die volle Wirkung auf die Plasmakonzentrationen erreicht ist. Nach dem Be-
handlungsende dauert es 10 bis 14 Tage, bis der inhibitorische Effekt verschwunden ist. Bei einer Uberwachung wird empfohlen,
diese in den ersten beiden Wochen nach Beginn und Absetzen der Anwendung von Letermovir durchzufihren (siehe Ab-

schnitt 4.4) sowie bei Anderung der Anwendungsart von Letermovir.

Von OATP1B1/3 transportierte Arzneimittel
Letermovir ist ein Inhibitor von OATP1B1/3-Transportern. Die Anwendung von Letermovir kann zu einem klinisch relevanten An-
stieg der Plasmakonzentrationen von gemeinsam angewendeten Arzneimitteln, die Substrate von OATP1B1/3 sind, flhren.

e Beispiele fiir solche Arzneimittel umfassen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, Fexofenadin, Repaglinid und Glibenclamid (sie-
he Tabelle 2). Bei Vergleich der Letermovir-Regime ohne Ciclosporin ist die Wirkung nach intravendser Gabe ausgepragter
als nach oraler Gabe von Letermovir.

Das Ausmal der durch OATP1B1/3 vermittelten Inhibition auf andere gemeinsam angewendete Arzneimittel ist vermutlich grofer,
wenn Letermovir zusammen mit Ciclosporin (einem potenten OATP1B1/3-Inhibitor) angewendet wird. Dies ist zu beachten, wenn
das Letermovir-Regime wahrend der Behandlung mit einem OATP1B1/3-Substrat gedandert wird.

Uber CYP2C9 und/oder CYP2C19 metabolisierte Arzneimittel

Die gemeinsame Anwendung von Letermovir mit Voriconazol (ein CYP2C19-Substrat) fiihrt zu signifikant verminderten Voricona-
zol-Plasmakonzentrationen, was darauf hindeutet, dass Letermovir ein Induktor von CYP2C19 ist. Auch CYP2C9 wird vermutlich
induziert. Letermovir kann die Exposition von CYP2C9- und/oder CYP2C19-Substraten verringern, so dass moglicherweise subthe-
rapeutische Konzentrationen erreicht werden.

e Zu diesen Arzneimitteln zahlen u. a. Warfarin, Voriconazol, Diazepam, Lansoprazol, Omeprazol, Esomeprazol, Pantoprazol,
Tilidin und Tolbutamid (siehe Tabelle 2).

Es wird davon ausgegangen, dass die Wirkung bei oraler Anwendung von Letermovir ohne Ciclosporin nicht so ausgepragt ist, wie
unter intravenoser Anwendung von Letermovir mit oder ohne Ciclosporin oder oraler Anwendung von Letermovir mit Ciclosporin.
Dies ist zu beachten, wenn das Letermovir-Regime wahrend der Behandlung mit einem CYP2C9- oder CYP2C19-Substrat geandert
wird. Bitte beachten Sie bezlglich des zeitlichen Verlaufs der Interaktion auch die obenstehenden allgemeinen Hinweise zur Induk-
tion.

Uber CYP2C8 metabolisierte Arzneimittel
In vitro hemmt Letermovir CYP2C8, kann aber aufgrund seines Induktionspotenzials CYP2C8 auch induzieren. Der Nettoeffekt /n
vivoist nicht bekannt.

e Zu den Arzneimitteln, die hauptsachlich tiber CYP2C8 eliminiert werden, zahlt Repaglinid (siehe Tabelle 2). Die gemeinsa-
me Anwendung von Repaglinid und Letermovir mit oder ohne Ciclosporin wird nicht empfohlen.

Arzneimittel, die intestinal (iber P-gp transportiert werden

Letermovir ist ein Induktor intestinalen P-gps. Die Anwendung von Letermovir kann die Plasmakonzentrationen gemeinsam ange-
wendeter Arzneimittel, fir die der intestinale P-gp-Transport eine wichtige Rolle spielt, wie z. B. bei Dabigatran und Sofosbuvir, in
klinisch bedeutsamem Ausmalb verringern.

Arzneimittel, die tiber CYP2B6 oder UGTTAT metabolisiert oder von BCRP oder OATP2B1 transportiert werden

Letermovir ist in vivo allgemein ein Induktor von CYP2B6 und UGT1A1, aber es wurde auch beobachtet, dass es in vitro CYP2B6,
UGT1TAT, BCRP und OATP2B1 inhibiert. Der Nettoeffekt in vivoist nicht bekannt. Daher kdnnen die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln, die Substrate dieser Enzyme oder Transporter sind, bei Kombination mit Letermovir ansteigen oder sinken. Eine zu-
séatzliche Uberwachung kann notwendig sein; beachten Sie dazu die Fachinformationen solcher Arzneimittel.

¢ Ein Beispiel fir CYP2B6-metabolisierte Arzneimittel ist Bupropion.
¢ Beispiele fir UGTTAT-metabolisierte Arzneimittel sind Raltegravir und Dolutegravir.
* Beispiele flir BCRP-transportierte Arzneimittel sind Rosuvastatin und Sulfasalazin.

Stand: April 2025 025315-1-112 5[26]
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¢ Ein Beispiel fur OATP2B1-transportierte Arzneimittel ist Celiprolol.

Arzneimittel, die tiber den renalen Transporter OAT3 transportiert werden

PREVYMIS® 20 mg/-120 mg Granulat im Beutel

In-vitro-Daten legen nahe, dass Letermovir ein Inhibitor von OAT3 ist; daher kann Letermovir auch /n vivo ein OAT3-Inhibitor sein.
Die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die Uber OAT3 transportiert werden, konnen ansteigen.

* Beispiele flir OAT3-transportierte Arzneimittel sind Ciprofloxacin, Tenofovir, Imipenem und Cilastatin.

Allgemeine Informationen

Falls aufgrund einer Anwendung von Letermovir Dosisanpassungen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln durchgefihrt
werden, sollten nach Beendigung der Anwendung von Letermovir die Dosen wieder neu angepasst werden. Eine Dosisanpassung
kann auch bei einem Wechsel der Art der Anwendung oder des Immunsuppressivums erforderlich sein.

Tabelle 2 enthalt eine Liste von bekannten oder potenziell klinisch signifikanten Wechselwirkungen. Die aufgefiihrten Wechselwir-
kungen basieren auf Studien mit Erwachsenen, die mit Letermovir durchgefihrt wurden, oder sind zu erwartende Wechselwirkun-
gen, die unter Letermovir auftreten kdnnen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 5.1 und 5.2).

Tabelle 2: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen fir die gemeinsame Anwendung mit anderen Arzneimitteln. Beachten
Sie, dass die Tabelle nicht vollstandig ist, aber Beispiele fir klinisch relevante Wechselwirkungen auffihrt. Beachten Sie auch die
obenstehenden allgemeinen Informationen zu Wechselwirkungen.

Soweit nicht anders angegeben, wurden die Studien zu Wechselwirkungen mit oral gegebenem Letermovir ohne Ciclosporin bei Er-
wachsenen durchgefiihrt. Bitte berlicksichtigen Sie, dass das Interaktionspotenzial und die klinischen Auswirkungen unterschiedlich
sein kdnnen, je nachdem, ob Letermovir oral oder intravends angewendet wird oder ob es gemeinsam mit Ciclosporin angewendet
wird. Bei Anderung der Anwendungsart oder Wechsel des Immunsuppressivums sind die Empfehlungen zu Kombinationen erneut zu

beachten.

Gleichzeitig angewendete
Arzneimittel

Antibiotika
Nafcillin

Antimykotika

Fluconazol

(400 mg Einzeldosis)/Letermovir
(480 mg Einzeldosis)

Itraconazol

(200 mg einmal taglich oral)/Leter-

movir (480 mg einmal téaglich oral)

Posaconazol*
(300 mg Einzeldosis)/Letermovir
(480 mg taglich)

Stand: April 2025

Wwirkung auf Konzentration"

Mittelwert (90 % Konfidenzintervall) fir
AUC, Crnax

(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
| Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

« Fluconazol
AUC 1,03 (0,99; 1,08)
Crax 0,95 (0,92; 0,99)
~ Letermovir
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Crax 1,06 (0,93; 1,21)

Interaktion im Steady State nicht unter-
sucht.

Erwartet:

 Fluconazol

« Letermovir

- |traconazol

AUC 0,76 (0,71;0,81)

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

« Letermovir

AUC 1,33 (1,17;1,51)
Crax 1,21 (1,05; 1,39)
-~ Posaconazol
AUC 0,98 (0,82;1,17)
Cmax 1,11 (0,95; 1,29)

025315-1-112

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit Le-
termovir

Nafcillin kann die Plasmakonzentration von Letermo-
vir verringern.

Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir und
Nafcillin wird nicht empfohlen.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Keine Dosisanpassung erforderlich.
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PREVYMIS® 20 mg/-120 mg Granulat im Beutel

Gleichzeitig angewendete
Arzneimittel

Wirkung auf Konzentration”

Mittelwert (90 % Konfidenzintervall) fir
AUC, Crax

(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit Le-
termovir

Voriconazol*
(200 mg zweimal taglich)/Letermo-
vir (480 mg taglich)

1 Voriconazol
AUC 0,56 (0,51; 0,62)
Crax 0,61 (0,53;0,71)

(CYP2C9/19-Induktion)

Falls eine gemeinsame Anwendung erforderlich ist,
wird ein TDM fir Voriconazol in den ersten beiden
Wochen nach Beginn oder Beendigung der Anwen-
dung von Letermovir sowie bei Anderung der Anwen-
dungsart von Letermovir oder des Immunsuppressi-
vums empfohlen.

Antimykobakterielle Wirkstoffe
Rifabutin

Rifampicin

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
1 Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

(600 mg Einzeldosis oral)/Letermo-
vir (480 mg Einzeldosis oral)

« Letermovir

AUC 2,03 (1,84; 2,26)
Cmax 1,59 (1,46;1,74)
Cy4 2,01 (1,59; 2,54)

(OATP1B1/3- und/oder P-gp-Inhibition)

(600 mg Einzeldosis intravends)/
Letermovir (480 mg Einzeldosis
oral)

« Letermovir

AUC 1,58 (1,38;1,81)
Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
C»40,78 (0,65; 0,93)

(OATP1B1/3- und/oder P-gp-Inhibition)

(600 mg einmal taglich oral)/Leter-
movir (480 mg einmal téaglich oral)

(600 mg einmal taglich oral

[24 Stunden nach der Anwendung
von Rifampicin])$/Letermovir
(480 mg einmal taglich oral)

Antipsychotika

| Letermovir

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
C»40,14(0,11;0,19)

(Summe aus OATP1B1/3- und/oder
P-gp-Inhibition und P-gp/UGT-Indukti-
on)

| Letermovir

AUC 0,15 (0,13;0,17)

Cmax 0,27 (0,22; 0,31)

C,40,09 (0,06;0,12)

(P-gp/UGT-Induktion)

Rifabutin kann die Plasmakonzentration von Leter-
movir reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir und
Rifabutin wird nicht empfohlen.

Mehrfachdosen von Rifampicin reduzieren die
Plasmakonzentration von Letermovir.

Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir und
Rifampicin wird nicht empfohlen.

Thioridazin

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
| Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

Thioridazin kann die Plasmakonzentration von Leter-
movir reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir und
Thioridazin wird nicht empfohlen.

Endothelinantagonisten

(400 mg Einzeldosis)/Letermovir
(480 mg taglich)

AUC 1,02 (0,87;1,2)
Crnax 0,82 (0,71; 0,93)

Bosentan Interaktion nicht untersucht. Bosentan kann die Plasmakonzentration von Leter-
Erwartet: movir reduzieren.
| Letermovir Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir und
Bosentan wird nicht empfohlen.
(P-gp/UGT-Induktion)
Virostatika
Aciclovirt ~ Aciclovir Keine Dosisanpassung erforderlich.

Stand: April 2025

025315-1-112
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Gleichzeitig angewendete

Wirkung auf Konzentration”

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit Le-

Erwartet:
~ Valaciclovir

Arzneimittel Mittelwert (90 % Konfidenzintervall) fir | termovir
AUC, Cax
(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)
Valaciclovir Interaktion nicht untersucht. Keine Dosisanpassung erforderlich.

Pflanzliche Praparate

Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum)

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
| Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

Johanniskraut kann die Plasmakonzentration von Le-
termovir reduzieren.

Die gemeinsame Anwendung von Letermovir und Jo-
hanniskraut ist kontraindiziert.

HIV-Medikamente

Efavirenz

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:

| Letermovir
(P-gp/UGT-Induktion)

+ oder | Efavirenz
(CYP2B6-Inhibition oder -Induktion)

Efavirenz kann die Plasmakonzentration von Leter-
movir reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir und
Efavirenz wird nicht empfohlen.

Etravirin, Nevirapin, Ritonavir, Lopi-
navir

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
| Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

Diese antiretroviralen Arzneimittel konnen die
Plasmakonzentration von Letermovir reduzieren.
Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir mit
diesen antiretroviralen Arzneimitteln wird nicht emp-
fohlen.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer

Atorvastatint
(20 mg Einzeldosis)/Letermovir
(480 mg taglich)

t Atorvastatin
AUC 3,29 (2,84, 3,82)
Crax 2,17 (1,76; 2,67)

(CYP3A, OATP1B1/3-Inhibition)

Statin-bedingte Nebenwirkungen wie Myopathien
sollten engmaschig Uiberwacht werden. Bei gemein-
samer Anwendung von Letermovir sollte die Atorva-
statin-Dosis 20 mg taglich nicht tiberschreiten”.

Obwohl nicht untersucht, wird erwartet, dass bei ge-
meinsamer Anwendung von Letermovir mit Ciclospo-
rin das Ausmal’ des Anstiegs der Plasmakon-
zentrationen von Atorvastatin grofer ist als bei
alleiniger Gabe von Letermovir.

Bei gemeinsamer Anwendung von Letermovir mit Ci-
closporin ist Atorvastatin kontraindiziert.

Simvastatin,
Pitavastatin, Rosuvastatin

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
1 HMG-CoA-Reduktase-Hemmer

(CYP3A, OATP1B1/3-Inhibition)

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen dieser
Statine erheblich erhohen. Daher wird eine gleichzeiti-
ge Anwendung mit Letermovir allein nicht empfohlen.

Wenn Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin ange-
wendet wird, ist die Anwendung dieser Statine kontra-
indiziert.

Fluvastatin, Pravastatin

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
1 HMG-CoA-Reduktase-Hemmer

(OATP1B1/3- und/oder
BCRP-Inhibition)

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen von Sta-
tinen erhdhen.

Bei gemeinsamer Anwendung von Letermovir mit
diesen Statinen ist unter Umstanden eine Dosisreduk-
tion der Statine erforderlich®. Statin-bedingte Neben-
wirkungen wie z. B. Myopathie sollten engmaschig
iberwacht werden.

Bei gemeinsamer Anwendung von Letermovir mit Ci-
closporin wird Pravastatin nicht empfohlen, wahrend
fur Fluvastatin unter Umstanden eine Dosisreduktion
erforderlich ist”. Statin-bedingte Nebenwirkungen wie
z. B. Myopathie sollten engmaschig tUberwacht wer-
den.

Stand: April 2025

025315-1-112
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PREVYMIS® 20 mg/-120 mg Granulat im Beutel

Gleichzeitig angewendete
Arzneimittel

Wirkung auf Konzentration”

Mittelwert (90 % Konfidenzintervall) fir
AUC, Crax

(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit Le-
termovir

Immunsuppressiva

Ciclosporin

(50 mg Einzeldosis)/Letermovir
(240 mg taglich)

1 Ciclosporin
AUC 1,66 (1,51;1,82)
Crax 1,08 (0,97;1,19)

(CYP3A-Inhibition)

Ciclosporin
(200 mg Einzeldosis)/Letermovir
(240 mg taglich)

1t Letermovir
AUC 2,11 (1,97, 2,26)
Crmax 1,48 (1,33; 1,65)

(OATP1B1/3-Inhibition)

Falls Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin ange-
wendet wird, sollte die Dosis von Letermovir bei Er-
wachsenen auf 240 mg einmal taglich reduziert wer-
den (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1), ebenso bei padia-
trischen Patienten mit einem Gewicht von mindes-
tens 30 kg (siehe Abschnitt 4.2). Wenn orales Leter-
movir bei padiatrischen Patienten mit einem Gewicht
unter 30 kg gleichzeitig mit Ciclosporin angewendet
wird, sollte die Dosis reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Vollblutkonzentration von Ciclosporin sollte eng-
maschig Uberwacht werden, wahrend Letermovir an-
gewendet, die Anwendungsart gedndert und wenn es
abgesetzt wird. Die Dosis von Ciclosporin sollte ent-
sprechend angepasst werden?.

Mycophenolatmofetil
(1 g Einzeldosis)/Letermovir
(480 mg taglich)

~ Mycophenolsdure
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Crrax 0,96 (0,82; 1,12)

« Letermovir
AUC 1,18 (1,04, 1,32)
Crax 1,11 (0,92; 1,34)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Sirolimus*
(2 mg Einzeldosis)/Letermovir
(480 mg taglich)

t Sirolimus
AUC 3,40 (3,01, 3,85)
Crax 2,76 (2,48; 3,06)

(CYP3A-Inhibition)
Interaktion nicht untersucht.

Erwartet:
« Letermovir

Die Vollblutkonzentration von Sirolimus sollte engma-
schig Uberwacht werden, wahrend Letermovir ange-
wendet, wenn die Anwendungsart gedndert und wenn
es abgesetzt wird. Die Dosis von Sirolimus sollte ent-
sprechend angepasst werden?.

Die Vollblutkonzentration von Sirolimus sollte bei der
gemeinsamen Anwendung von Letermovir mit Ciclo-
sporin bei Beginn und nach dem Absetzen von Ciclo-
sporin engmaschig tberwacht werden.

Falls Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin ange-
wendet wird, ist auch die Fachinformation von Siroli-
mus zu spezifischen Dosierungsempfehlungen bei
Anwendung von Sirolimus mit Ciclosporin zu beach-
ten.

Falls Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin ange-
wendet wird, kann der Anstieg der Plasmakon-
zentration von Sirolimus ausgepragter sein als unter
Letermovir allein.

Tacrolimus
(5 mg Einzeldosis)/Letermovir
(480 mg taglich)

t Tacrolimus

AUC 2,42 (2,04;2,88)
Crax 1,57 (1,32; 1,86)
(CYP3A-Inhibition)

Tacrolimus
(5 mg Einzeldosis)/Letermovir
(80 mg zweimal taglich)

« Letermovir
AUC 1,02 (0,97;1,07)
Crax 0,92 (0,84; 1,00)

Die Vollblutkonzentration von Tacrolimus sollte eng-
maschig Uberwacht werden, wahrend Letermovir an-
gewendet, wenn die Anwendungsart geandert und
wenn es abgesetzt wird. Die Dosis von Tacrolimus
sollte entsprechend angepasst werden?.

Stand: April 2025

025315-1-112
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PREVYMIS® 20 mg/-120 mg Granulat im Beutel

Gleichzeitig angewendete
Arzneimittel

Wirkung auf Konzentration”

Mittelwert (90 % Konfidenzintervall) fir
AUC, Crax

(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit Le-
termovir

Orale Kontrazeptiva
Ethinylestradiol (EE) (0,03 mg)/Le-
vonorgestrel (LNG)*

(0,75 mg) Einzeldosis/Letermovir
(480 mg taglich)

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

- LNG
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Crnax 095 (0,86; 1,04)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Andere Kontrazeptiva mit systemi-
scher Wirkung

Risiko fur 1 kontrazeptiver Steroide

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen anderer
oraler kontrazeptiver Steroide reduzieren und da-
durch deren Wirksamkeit beeintrachtigen. Um einen
angemessenen kontrazeptiven Schutz mit einem ora-
len Kontrazeptivum zu gewahrleisten, sollten solche
Kontrazeptiva gewahlt werden, die Ethinylestradiol
und Levonorgestrel enthalten.

Erwartet:
t Glibenclamid

(OATP1B1/3-Inhibition,
CYP3A-Inhibition, CYP2C9-Induktion)

Antidiabetika
Repaglinid Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Repa-
Erwartet: glinid erhohen oder reduzieren (der Nettoeffekt ist
1+ oder | Repaglinid nicht bekannt).
(CYP2C8-Induktion, CYP2C8- und Eine gemeinsame Anwendung wird nicht empfohlen.
OATP1B-Inhibition)
Falls Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin ange-
wendet wird, ist aufgrund der zuséatzlichen OATP1B-
Inhibition durch Ciclosporin zu erwarten, dass die
Plasmakonzentrationen von Repaglinid ansteigen. Ei-
ne gemeinsame Anwendung wird nicht empfohlen”.
Glibenclamid Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Gliben-

clamid erhchen.

Eine engmaschige Uberwachung der Glucose-Kon-
zentrationen wird wahrend der ersten beiden Wochen
nach Beginn oder Beendigung der Anwendung von
Letermovir, sowie bei Anderung der Anwendungsart
von Letermovir empfohlen.

Falls Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin ange-
wendet wird, ist auch die Fachinformation von Gliben-
clamid zu spezifischen Dosierungsempfehlungen zu
beachten.

Erwartet:
| Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

1 Phenytoin

(CYP2C9/19-Induktion)

Antiepileptika (siehe auch allgemeiner Teil)
Carbamazepin, Interaktion nicht untersucht. Carbamazepin oder Phenobarbital kdnnen die
Phenobarbital Erwartet: Plasmakonzentration von Letermovir reduzieren.
1 Letermovir Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir und
Carbamazepin oder Phenobarbital wird nicht empfoh-
(P-gp/UGT-Induktion) len.
Phenytoin Interaktion nicht untersucht. Phenytoin kann die Plasmakonzentration von Leter-

movir reduzieren.

Letermovir kann die Plasmakonzentration von Pheny-
toin reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir und
Phenytoin wird nicht empfohlen.

Stand: April 2025

025315-1-112
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PREVYMIS® 20 mg/-120 mg Granulat im Beutel

Gleichzeitig angewendete
Arzneimittel

Wirkung auf Konzentration”

Mittelwert (90 % Konfidenzintervall) fir
AUC, Crax

(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit Le-
termovir

Orale Antikoagulanzien

termovir (240 mg einmal taglich
oral)

Midazolam (2 mg Einzeldosis oral)/
Letermovir (240 mg einmal téaglich
oral)

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

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

(CYP3A-Inhibition)

Warfarin Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von War-
Erwartet: farin reduzieren.
1 Warfarin
Bei gemeinsamer Anwendung von Warfarin mit Leter-
(CYP2C9-Induktion) movir sollte die International Normalised Ratio (INR)
engmaschig tiberwacht werden?.
Wahrend der ersten beiden Wochen nach Beginn
oder Beendigung der Anwendung von Letermovir
wird eine Uberwachung empfohlen, sowie bei Ande-
rung der Anwendungsart von Letermovir oder des Im-
munsuppressivums.
Dabigatran Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Dabi-
Erwartet: gatran reduzieren und seine Wirksamkeit vermindern.
1 Dabigatran Aufgrund des Risikos einer verminderten Wirksamkeit
von Dabigatran ist die gemeinsame Anwendung zu
(intestinale P-gp-Induktion) vermeiden.
Falls Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin ange-
wendet wird, ist Dabigatran kontraindiziert.
Sedativa
Midazolam + Midazolam Bei gemeinsamer Anwendung von Letermovir mit Mi-
(1 mg Einzeldosis intravends)/Le- intravenos: dazolam sollte eine engmaschige klinische Uberwa-

chung hinsichtlich einer Atemdepression und/oder ei-
ner verlangerten Sedierung vorgenommen werden.
Eine Dosisanpassung von Midazolam sollte in Be-
tracht gezogen werden®. Der Anstieg der Plasmakon-
zentrationen von Midazolam kann groRer sein, wenn
Midazolam oral gemeinsam mit Letermovir in klini-
scher Dosis gegeben wird, als bei der untersuchten
Dosis.

Opioidagonisten

Beispiele: Alfentanil, Fentanyl

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
+ Uber CYP3A metabolisierter Opioide

(CYP3A-Inhibition)

Eine engmaschige Uberwachung hinsichtlich mit die-
sen Arzneimitteln assoziierten Nebenwirkungen wird
wahrend einer gemeinsamen Anwendung empfohlen.
Eine Dosisanpassung der tiber CYP3A metabolisier-
ten Opioide kann erforderlich sein” (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Eine Uberwachung ist auch bei Anderung der Anwen-
dungsart empfohlen. Bei gemeinsamer Anwendung
von Letermovir mit Ciclosporin kann das Ausmall der
Erhéhung der Plasmakonzentrationen der tiber
CYP3A metabolisierten Opioide noch groRer sein. Ei-
ne engmaschige klinische Uberwachung hinsichtlich
einer Atemdepression und/oder einer langer anhal-
tenden Sedierung sollte wahrend der gemeinsamen
Anwendung von Letermovir mit Ciclosporin und Al-
fentanil oder Fentanyl erfolgen. Beachten Sie dazu
die jeweilige Fachinformation (siehe Abschnitt 4.4).

Stand: April 2025
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Gleichzeitig angewendete

Wirkung auf Konzentration”

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit Le-

Erwartet:
+ Chinidin

(CYP3A-Inhibition)

Arzneimittel Mittelwert (90 % Konfidenzintervall) fir | termovir
AUC, Cax
(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)
Antiarrhythmika
Amiodaron Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Amio-
Erwartet: daron erhohen.
+ Amiodaron
Bei gemeinsamer Anwendung wird eine regelmalige
(hauptséachlich CYP3A-Inhibition und Uberwachung von mit Amiodaron assoziierten Ne-
CYP2C8-Inhibition oder -Induktion) benwirkungen empfohlen. Bei gemeinsamer Anwen-
dung von Amiodaron mit Letermovir sollte die Kon-
zentration von Amiodaron regelmaRig kontrolliert
werden”.
Chinidin Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Chini-

din erhohen.

Eine engmaschige klinische Uberwachung sollte wéh-
rend der Anwendung von Letermovir mit Chinidin er-
folgen. Beachten Sie dazu die entsprechende Fachin-
formation®.

Kardiovaskulare Arzneimittel
Digoxin®

(0,5 mg Einzeldosis)/Letermovir
(240 mg zweimal taglich)

Protonenpumpen-Hemmer

~ Digoxin
AUC 0,88 (0,80; 0,96)
Crmax 0,75 (0,63; 0,89)

(P-gp-Induktion)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Omeprazol

Pantoprazol

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
1 Omeprazol

(Induktion von CYP2C19)

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:

« Letermovir

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:

| Pantoprazol

(vermutlich aufgrund der Induktion von
CYP2C19)

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
~ Letermovir

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen von
CYP2C19-Substraten reduzieren.

Klinische Uberwachung und Dosisanpassung konnen
erforderlich sein.

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen von
CYP2C19-Substraten reduzieren.

Klinische Uberwachung und Dosisanpassung kénnen
erforderlich sein.

Psychostimulanzien
Modafinil

* Diese Tabelle ist nicht vollstandig.
| = Abnahme; 1 = Anstieg

Arzneimittel.

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
| Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

« = keine klinisch relevante Veranderung

Modafinil kann die Plasmakonzentration von Leter-
movir reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von Letermovir und
Modafinil wird nicht empfohlen.

¥ Einseitig gerichtete Wechselwirkungsstudie zur Untersuchung der Wirkung von Letermovir auf das gemeinsam angewendete

§ Diese Daten stellen die Wirkung von Rifampicin auf Letermovir 24 Stunden nach Anwendung der finalen Dosis von Rifampicin dar.
# Beachten Sie die entsprechenden Fachinformationen.
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Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten Uber die Anwendung von Letermovir bei Schwangeren vor. Studien an Tieren haben Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Letermovir wird wahrend einer Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine Empfangnisverhitung verwen-
den, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Letermovir in die Muttermilch Ubertritt. Verfligbare pharmakodynamische/toxikologische Daten von Tieren
zeigten, dass Letermovir in die Muttermilch tbertritt (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir Neugeborene/Kleinkinder kann nicht aus-
geschlossen werden. Unter Berlicksichtigung des Vorteils des Stillens fiir das Kind und des Vorteils der Therapie fir die stillende
Frau ist zu entscheiden, ob abzustillen ist oder die Anwendung von Letermovir zu beenden ist bzw. auf die Anwendung verzichtet
wird.

Fertilitat

Bei Ratten zeigten sich keine Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat. Eine irreversible testikulare Toxizitat und eine Beeintrachti-
gung der Fertilitdt wurden bei mannlichen Ratten beobachtet, jedoch nicht bei mannlichen M&usen oder méannlichen Affen (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Letermovir kann einen geringfligigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.
Bei einigen Studienteilnehmern wurden wahrend der Behandlung mit Letermovir Ermiidung (Fatigue) und Schwindel (Vertigo) be-
richtet, welche die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen konnen (siehe Ab-

schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Bewertung der Sicherheit von Letermovir beruht auf drei klinischen Phase-lll-Studien.

HSCT

In der Studie POO1 erhielten 565 erwachsene HSCT-Empfanger Letermovir oder Placebo ber 14 Wochen nach Transplantation
und wurden hinsichtlich der Sicherheit bis Woche 24 nach Transplantation nachbeobachtet (siehe Abschnitt 5.1). Die am haufigs-
ten berichteten Nebenwirkungen, die bei mindestens 1 % der Studienteilnehmer in der Letermovir-Gruppe und haufiger als unter
Placebo auftraten, waren: Ubelkeit (7,2 %), Diarrhd (2,4 %) und Erbrechen (1,9 %). Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen,
die zum Absetzen von Letermovir filhrten, waren: Ubelkeit (1,6 %), Erbrechen (0,8 %) und abdominaler Schmerz (0,5 %).

In der Studie P040 erhielten 218 erwachsene HSCT-Empfanger Letermovir oder Placebo von Woche 14 (~ 100 Tage) bis Wo-

che 28 (~ 200 Tage) nach der HSCT und wurden hinsichtlich der Sicherheit bis Woche 48 nach der HSCT nachbeobachtet (siehe
Abschnitt 5.1). Die gemeldeten Nebenwirkungen stimmten mit dem in Studie PO01 beschriebenen Sicherheitsprofil von Letermovir
uberein.

Nierentransplantation
In der Studie PO02 erhielten 292 erwachsene Nierentransplantatempfanger Letermovir bis Woche 28 (~ 200 Tage) nach der
Transplantation (siehe Abschnitt 5.7).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei erwachsenen Studienteilnehmern beschrieben, die Letermovir in klinischen Studien er-
hielten. Die Nebenwirkungen sind im Folgenden nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100); selten (= 1/10 000 bis

< 1/1 000) oder sehr selten (< 1/10 000).

Tabelle 3: Unter Letermovir beschriebene Nebenwirkungen

Haufigkeit Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen

Gelegentlich verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich Verdnderung der Geschmackswahrnehmung, Kopfschmerz
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich Schwindel (Vertigo)
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Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen
Gelegentlich abdominaler Schmerz
Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich erhohte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotrans-
ferase
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich Muskelspasmen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich Kreatinin im Blut erhoht
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich Ermiidung (Fatigue), peripheres Odem

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsbewertung von Letermovir bei padiatrischen Patienten von der Geburt bis zu Patienten unter 18 Jahren basierte auf
einer klinischen Phase-2b-Studie (P030). In P030 wurden 63 HSCT-Empfanger bis Woche 14 nach der HSCT mit Letermovir be-
handelt. Die Altersverteilung war wie folgt: 28 Jugendliche, 14 Kinder im Alter von 7 bis unter 12 Jahren, 13 im Alter von 2 bis unter
7 Jahren und 8 unter 2 Jahren (davon 5 unter 1 Jahr). Die Nebenwirkungen stimmten mit denen tberein, die in klinischen Studien
mit Letermovir bei Erwachsenen beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosierungen mit Letermovir beim Menschen vor. In klinischen Phase-I-Studien erhielten 86 ge-
sunde, erwachsene Studienteilnehmer Uber einen Zeitraum von bis zu 14 Tagen Letermovir in Dosen von 720 mg/Tag bis

1440 mg/Tag. Das Nebenwirkungsprofil war vergleichbar mit dem unter der klinischen Dosis von 480 mg/Tag. Es gibt kein spezi-
fisches Antidot bei Uberdosierungen mit Letermovir. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Nebenwir-
kungen hin zu Gberwachen und eine geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

Es ist unbekannt, ob eine Dialyse zu einer nennenswerten Eliminierung von Letermovir aus der systemischen Zirkulation fiihren
wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, direkt wirkende Antiinfektiva, ATC-Code:
JO5AX18

Wirkmechanismus

Letermovir hemmt den CMV-DNA-Terminase-Komplex, welcher flr die Spaltung und Verpackung viraler Nachkommen-DNA erfor-
derlich ist. Letermovir beeinflusst die Bildung von Genomen einheitlicher Lange und beeintrachtigt die Virion-Reifung.

Antivirale Aktivitat

Der mediane ECso-Wert (mittlere effektive Konzentration) von Letermovir betrug gegentiber einer Sammlung von klinischen CMV-
Isolaten in einem Infektions-Zellkulturmodell 2,1 nM (Bereich 0,7 nM bis 6,1 nM; n = 74).

Virale Resistenz

In Zellkulturen

Die CMV-Gene UL5T, UL56 und UL89 kodieren flr die Untereinheiten der CMV-DNA-Terminase. CMV-Mutanten mit verminderter
Empfindlichkeit gegentber Letermovir wurden in Zellkulturen bestatigt. ECsg-Werte fur rekombinante CMV-Mutationen, welche die
Substitutionen in pUL51 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L,
F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) und pUL89 (N320H, D344E) exprimieren, waren 1,6- bis < 10-fach hoher als die fiir
das Wildtyp-Referenzvirus; diese Substitutionen sind wahrscheinlich klinisch nicht relevant. Die ECsg-Werte fir rekombinante
CMV-Mutationen, welche die pUL51-Substitution A95V oder die pUL56-Substitutionen N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G,
.241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S und R369T exprimieren, waren 10- bis 9 300-fach hoher als
die fUr das Wildtyp-Referenzvirus; einige dieser Substitutionen wurden in Patienten beobachtet, bei denen in klinischen Studien die
Prophylaxe versagt hatte (siehe unten).

In klinischen Studien
In einer Phase-IIb-Studie, in der Letermovir-Dosen von 60, 120 oder 240 mg/Tag oder Placebo bis zu 84 Tage bei 131 erwachse-
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nen HSCT-Empfangern untersucht wurden, wurde eine DNA-Sequenzanalyse einer ausgewahlten Region von UL56 (Ami-
noséuren 231 bis 369) an Proben von 12 mit Letermovir-behandelten Studienteilnehmern durchgefihrt, bei denen die Prophylaxe
versagt hatte und fur die Proben zur Analyse zur Verfligung standen. Ein Studienteilnehmer (der 60 mg/Tag erhielt) wies eine Le-
termovir-resistente genotypische Variante (GV) (V236M) auf.

In einer Phase-llI-Studie (PO0T) wurde eine DNA-Sequenzanalyse der gesamten kodierenden Regionen von UL56 und UL89 mit

40 Proben von Letermovir-behandelten erwachsenen Studienteilnehmern in der FAS-Population durchgefthrt, bei denen die Pro-
phylaxe versagt hatte und fur die Proben zur Analyse zur Verfligung standen. Bei zwei Studienteilnehmern wurden Letermovir-re-
sistente genotypische Varianten (GVs) nachgewiesen, beide mit Substitutionen in pUL56. Ein Studienteilnehmer wies die Substitu-
tion V236M und der andere Studienteilnehmer die Substitution E237G auf. Bei einem weiteren Studienteilnehmer, der detektierbare
CMV-DNA zu Studienbeginn aufwies (und dadurch nicht zur FAS-Population gehdrte), wurden nach dem Absetzen der Letermovir-
Anwendung die pUL56 Substitutionen C325W und R369T nachgewiesen.

In einer Phase-IlI-Studie (P040) wurde eine DNA-Sequenzanalyse der gesamten kodierenden Regionen von UL51, UL56 und UL89
an Proben von 32 erwachsenen Studienteilnehmern (unabhéngig von der Behandlungsgruppe) durchgefihrt, bei denen ein Versa-
gen der Prophylaxe auftrat oder welche die Behandlung aufgrund einer CMV-Virédmie vorzeitig abbrachen. Es wurden keine Leter-
movir-Resistenz-assoziierten Substitutionen Uber dem validierten Testgrenzwert von 5 % festgestellt.

In einer Phase-Ill-Studie (P002) wurde eine DNA-Sequenzanalyse der gesamten kodierenden Regionen von UL51, UL56 und UL89
an Proben von 52 mit Letermovir behandelten erwachsenen Studienteilnehmern durchgefiihrt, bei denen eine CMV-Erkrankung
auftrat oder welche die Behandlung aufgrund einer CMV-Virédmie vorzeitig abbrachen. Es wurden keine Letermovir-Resistenz-asso-
ziierten Substitutionen tber dem validierten Testgrenzwert von 5 % festgestellt.

In einer Phase-2b-Studie (P030) wurde eine DNA-Sequenzanalyse der gesamten kodierenden Regionen von UL51, UL56 und UL89
an Proben durchgefihrt, die von 10 mit Letermovir behandelten padiatrischen Studienteilnehmern bei einem Besuch zur Beurtei-

lung einer CMV-Infektion entnommen wurden. Bei zwei Studienteilnehmern wurden insgesamt zwei Letermovir-Resistenz-assozi-
ierte Substitutionen festgestellt, die beide auf pUL56 abgebildet sind. Ein Studienteilnehmer hatte die Substitution R369S und der
andere hatte die Substitution C325W.

Kreuzresistenz

Eine Kreuzresistenz mit Arzneimitteln mit einem anderen Wirkmechanismus ist unwahrscheinlich. Letermovir ist vollstandig wirk-
sam gegenlber Viruspopulationen mit Substitutionen, die eine Resistenz gegeniiber CMV-DNA-Polymerase-Hemmern (Ganciclo-
vir, Cidofovir und Foscarnet) vermitteln. Eine Gruppe rekombinanter CMV-Stamme mit Substitutionen, die eine Resistenz ge-
gentber Letermovir vermitteln, war vollstandig empfindlich gegen Cidofovir, Foscarnet und Ganciclovir, mit Ausnahme eines re-
kombinanten Stammes mit der pUL56 E237G-Substitution, die eine 2,1-fache Verringerung der Ganciclovir-Empfindlichkeit im Ver-
gleich zum Wildtyp vermittelt.

Kardiale Elektrophysiologie

Der Einfluss von Letermovir in Dosen von bis zu 960 mg intravends auf das QTc-Intervall wurde in einer randomisierten, mit Einzel-
dosen durchgefiihrten, Placebo- und Verum-kontrollierten (Moxifloxacin 400 mg, oral) 4-phasischen Crossover-Thorough-QT-Stu-
die an 38 gesunden erwachsenen Studienteilnehmern untersucht. Bei intravendser Gabe von 960 mg flhrte Letermovir zu keiner
klinisch relevanten Verlangerung des QTc-Intervalls, wobei die Plasmakonzentrationen ca. 2-fach hoher waren als bei einer

480 mg intravenosen Dosis.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene CM\V-seropositive Empfanger [R+] einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT)

Studlie PO0O1: Prophylaxe bis Woche 14 (~ 100 Tage) nach HSCT

Zur Beurteilung der Letermovir-Prophylaxe als praventive Strategie gegen CMV-Reaktivierungen oder -Erkrankungen wurde die
Wirksamkeit von Letermovir in einer multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-lII-Studie (P001) bei erwachse-
nen CMV-seropositiven Empféangern [R+] einer allogenen HSCT untersucht. Die Studienteilnehmer erhielten randomisiert (2:1) ent-
weder Letermovir in einer Dosis von 480 mg einmal taglich angepasst auf 240 mg bei gemeinsamer Gabe mit Ciclosporin oder
Placebo. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Studienzentrum und anhand des Risikos (hoch vs. niedrig) fur eine CMV-
Reaktivierung zum Zeitpunkt des Einschlusses der Studienteilnehmer. Die Behandlung mit Letermovir wurde nach HSCT (Tag 0 —
28 nach HSCT) begonnen und bis Woche 14 nach der HSCT fortgesetzt. Letermovir wurde entweder oral oder intravends ange-
wendet; die Dosierung von Letermovir war gleich und unabhangig von der Art der Anwendung. Die Studienteilnehmer wurden bis
einschlieBlich Woche 24 nach der HSCT und anschlielend kontinuierlich bis Woche 48 nach HSCT bezuglich des primaren Wirk-
samkeitsendpunkts nachbeobachtet.

Die Studienteilnehmer wurden bis Woche 14 nach der HSCT wochentlich und bis Woche 24 nach der HSCT alle 2 Wochen auf
CMV-DNA untersucht, wobei eine praemptive Standardversorgung eingeleitet wurde, wenn die CMV-DNA-amie als klinisch signifi-
kant angesehen wurde. Die Studienteilnehmer wurden dann bis Woche 48 nach HSCT nachbeobachtet.

Von den 565 behandelten Studienteilnehmern erhielten 373 Studienteilnehmer Letermovir (darunter 99 Studienteilnehmer, die min-
destens eine intravendse Dosis erhielten) und 192 Placebo (darunter 48 Studienteilnehmer, die mindestens eine intravendse Dosis
erhielten). Die mediane Dauer bis zum Beginn der Letermovir-Anwendung betrug 9 Tage nach Transplantation. Bei 37 % der Studi-
enteilnehmer war das Engraftment zu Studienbeginn erfolgt. Das mediane Alter betrug 54 Jahre (Bereich: 18 bis 78 Jahre); 56 Stu-
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dienteilnehmer (15,0 %) waren mindestens 65 Jahre alt: 58 % waren ménnlich; 82 % waren weil}; 10 % waren asiatischer Herkunft;
2 % waren schwarz oder afrikanischer Herkunft und 7 % waren hispanischer oder lateinamerikanischer Herkunft. Zu Studienbeginn
erhielten 50 % der Studienteilnehmer ein myeloablatives Regime, 52 % erhielten Ciclosporin und 42 % erhielten Tacrolimus. Die
haufigsten priméren Griinde fir die Transplantation waren akute myeloische Leuk&mie (38 %), myeloblastisches Syndrom (15 %)
und Lymphom (13 %). 12 % der Studienteilnehmer waren zu Studienbeginn CMV-DNA-positiv.

Zu Studienbeginn hatten 31 % der Studienteilnehmer ein hohes Risiko fir eine Reaktivierung, definiert durch eines oder mehrere
der folgenden Kriterien: Beziglich des humanen Leukozyten-Antigens (HLA) verwandte (Geschwister-)Spender mit mindestens ei-
ner Diskrepanz an einem der folgenden drei HLA-Gen-Loci: HLA-A, -B oder -DR, haplo-identischer Spender; nicht verwandter Spen-
der mit mindestens einer Diskrepanz an einem der folgenden vier HLA-Gen-Loci: HLA-A, -B, -C und -DRBT; Verwendung von Nabel-
schnurblut als Stammzellquelle; Verwendung von ex vivo T-Zell-depletierten Transplantaten; Graft-Versus-Host-Disease (GVHD)
Grad 2 oder hoher, die systemische Kortikosteroide erfordert.

Primérer Wirksamkeitsendpunkt

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt der klinisch signifikanten CMV-Infektion wurde in PO01 definiert durch die Haufigkeit einer
CMV-DNA-amie mit erforderlicher praemptiver Anti-CMV-Therapie (PET) oder durch das Auftreten einer CMV-Endor-
ganerkrankung. Es wurde nach dem Non-Completer = Failure (NC = F)-Ansatz vorgegangen, wonach jeder Studienteilnehmer als
Prophylaxeversager galt, der die Studie vor Woche 24 nach HSCT abbrach oder bei dem in Woche 24 nach HSCT kein Ergebnis
vorlag.

Letermovir zeigte in der Analyse des primaren Endpunkts eine Uberlegene Wirksamkeit gegenuber Placebo, wie in Tabelle 4 darge-
stellt. Der geschatzte Anwendungsunterschied von —23,5 % war statistisch signifikant (einseitiger p-Wert < 0,0001).

Tabelle 4: PO01: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei HSCT-Empfangern (INC = F]-Ansatz, FAS-Population)

Letermovir Placebo
(N = 325) (N =170)
Parameter n (%) n (%)
Primarer Wirksamkeitsendpunkt (Anteil der Studienteilnehmer mit Pro- {122 (37,5) 103 (60,6)
phylaxe-Versagen bis Woche 24)
Griinde fiir das Prophylaxe-Versagen®
Klinisch signifikante CMV-Infektion 57(17,5) 71 (41,8)
CMV-DNA-amie mit erforderlicher Anti-CMV-PET 52 (16,0) 68 (40,0)
CMV-Endorganerkrankung 5(1,5) 3(1,8)
Studienabbruch 56 (17,2) 27 (15,9)
Fehlendes Ergebnis 9(28) 5(2,9)
Stratum-adjustierter Anwendungsunterschied (Letermovir-Placebo)$
Unterschied (95 % KI) -23,5(~32,5,-14,6)
p-Wert <0,0001

T Die Kategorien fiir ein Prophylaxeversagen schlieen sich gegenseitig aus und basieren auf der Hierarchie der Kategorien in der aufge-
fiihrten Reihenfolge.

§95 % Kl und p-Wert fiir die Behandlungsunterschiede beziiglich des prozentualen Ansprechens wurden unter Verwendung der Stratum-
adjustierten Mantel-Haenszel-Methode berechnet, wobei der Unterschied nach dem harmonischen Mittel der Stichprobengrole pro Stu-
dienarm fir jede Schicht (hohes oder geringes Risiko) gewichtet wurde. Fir die Abklarung der statistischen Signifikanz wurde ein 1-seiti-
ger p-Wert < 0,0249 verwendet.

FAS = Vollstandiger Analysesatz (full analysis set); FAS umfasst randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studi-
enmedikation erhalten haben, und schliel3t Studienteilnehmer mit nachweisbarer CMV-DNA vor Studienbeginn aus. Ansatz zur Handha-
bung fehlender Werte: Non-Completer = Failure (NC = F)-Ansatz. Unter Verwendung des (NC = F)-Ansatzes wurde ein Versagen definiert
als alle Studienteilnehmer mit einer klinisch signifikanten CMV-Infektion, oder die die Studie vorzeitig abbrachen oder fir die keine Ergeb-
nisse bis Woche 24 nach HSCT vorlagen.

N = Anzahl der Studienteilnehmer in jeder Behandlungsgruppe.

n (%) = Anzahl (Prozent) der Studienteilnehmer in jeder Subgruppe.

Anmerkung: Der Anteil der Studienteilnehmer mit nachweisbarer viraler CMV-DNA an Tag 1, die eine klinisch signifikante CMV-Infektion
entwickelten, betrug bis Woche 24 nach HSCT 64,6 % (31/48) in der Letermovir-Gruppe im Vergleich zu 90,9 % (20/22) in der Placebo-
Gruppe. Der geschatzte Unterschied (95 % Kl fir den Unterschied) betrug —=26,1 % (=45,9 %; —6,3 %), mit einem einseitigen nominalen p-
Wert von < 0,0048.

Zu den Faktoren, die mit einer CMV-DNA-a@mie nach Woche 14 nach HSCT bei Letermovir-behandelten Studienteilnehmern assozi-
iert waren, zahlten ein hohes Risiko fur eine CMV-Reaktivierung zu Studienbeginn, GVHD und Anwendung von Kortikosteroiden so-
wie ein CMV-seronegativer Spenderstatus.
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Abbildung 1: PO01: Kaplan-Meier-Kurve (iber die Zeit bis zur Einleitung einer Anti-CMV-PET oder dem Ausbruch einer CMV-Endor-
ganerkrankung bis Woche 24 nach Transplantation bei HSCT-Empféangern (FAS-Population)
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Zwischen den Letermovir- und Placebogruppen zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit von Engraftments oder der
Zeit bis zu deren Auftreten.

In Bezug auf geringes und hohes Risiko einer CMV-Reaktivierung, konditionierende Regime und begleitende immunsuppressive
Regime erwies sich Letermovir in allen Subgruppen durchweg als wirksamer (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: PO01: Forest-Diagramm des Anteils an Studienteilnehmern mit Einleitung einer Anti-CMV-PET oder einer CMV-Endor-
ganerkrankung bis Woche 24 nach HSCT nach ausgewéhlten Subgruppen (INC = Fl-Ansatz, FAS-Population)
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Non-Completer = Failure (NC = F). Unter Verwendung des (NC = F)-Ansatzes: Alle Studienteilnehmer, die die Studie vor Woche 24
nach Transplantation abbrachen oder fir die keine Ergebnisse in Woche 24 nach Transplantation vorlagen, wurden als Therapie-
versager gezahlt.

Studie P040: Prophylaxe von Woche 14 (~ 100 Tage) bis Woche 28 (~ 200 Tage) nach HSCT

Die Wirksamkeit der Verlangerung der Letermovir-Prophylaxe ab Woche 14 (~ 100 Tage) bis Woche 28 (~ 200 Tage) nach HSCT
bei Patienten mit einem Risiko flr eine spate CMV-Infektion und -Erkrankung wurde in einer multizentrischen, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Phase-1I-Studie (P040) an erwachsenen CMV-seropositiven Empféangern [R+] einer allogenen HSCT untersucht.
Geeignete Studienteilnehmer, welche die Letermovir-Prophylaxe ~ 100 Tage nach der HSCT abgeschlossen hatten, wurden rando-
misiert (2:1) und erhielten ab Woche 14 bis Woche 28 nach der HSCT Letermovir oder Placebo. Die Studienteilnehmer wurden bis
Woche 28 nach der HSCT auf den primaren Wirksamkeitsendpunkt hin dberwacht und die Nachbeobachtung aul3erhalb der Be-
handlung wurde bis Woche 48 nach der HSCT fortgesetzt.

Von den 218 behandelten Studienteilnehmern erhielten 144 Studienteilnehmer Letermovir und 74 Studienteilnehmer erhielten Pla-
cebo. Das mediane Alter betrug 55 Jahre (Bereich: 20 bis 74 Jahre); 62 % waren méannlich; 79 % hatten weille Hautfarbe; 11 % wa-
ren Asiaten; 2 % hatten schwarze Hautfarbe; und 10 % waren Hispanoamerikaner oder Latinos. Die haufigsten Grinde fir eine
Transplantation waren akute myeloische Leukéamie (42 %), akute lymphatische Leukdmie (15 %) und myelodysplastisches Syn-
drom (17 %).

Bei Studienbeginn hatten alle Studienteilnehmer Risikofaktoren fur eine spate CMV-Infektion und -Erkrankung, wobei 64 % zwei
oder mehr Risikofaktoren hatten. Zu den Risikofaktoren gehorten: HLA-verwandter (Geschwister-)Spender mit mindestens einer
Fehlpaarung an einem der folgenden drei HLA-Genorte: HLA-A, -B oder -DR; haploidentischer Spender; nicht verwandter Spender
mit mindestens einer Fehlpaarung an einem der folgenden vier HLA-Genorte: HLA-A, -B, -C und -DRB1; Verwendung von Nabel-
schnurblut als Stammzellquelle; Verwendung von ex vivo T-Zell-depletierten Transplantaten; Erhalt von Anti-Thymozyten-Globulin;
Erhalt von Alemtuzumab; Anwendung von systemischem Prednison (oder einem Aquivalent) in einer Dosis von = 1 mg/kg Korper-
gewicht pro Tag.

Primérer Wirksamkeitsendpunkt
Der primare Wirksamkeitsendpunkt der Studie PO40 war die Inzidenz einer klinisch signifikanten CMV-Infektion bis Woche 28 nach
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der HSCT. Eine klinisch signifikante CMV-Infektion wurde entweder als das Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung oder die Ein-
leitung einer Anti-CMV-PET basierend auf einer dokumentierten CMV-Viramie und dem klinischen Zustand des Studienteilnehmers
definiert. Es wurde der Observed Failure (OF)-Ansatz verwendet, bei dem Studienteilnehmer, die eine klinisch signifikante CMV-In-
fektion entwickelten oder die Studie wegen Viramie vorzeitig abbrachen, als , Therapieversager” gewertet wurden.

Letermovir zeigte in der Analyse des primaren Endpunkts eine Uberlegene Wirksamkeit gegentber Placebo, wie in Tabelle 5 darge-
stellt. Der geschatzte Behandlungsunterschied von —16,1 % war statistisch signifikant (einseitiger p-Wert = 0,0005). Die Wirk-
samkeit beglnstigte Letermovir in allen Subgruppen durchweg, basierend auf den Merkmalen der Studienteilnehmer (Alter, Ge-
schlecht, ethnische Herkunft) und Risikofaktoren fir eine spdte CMV-Infektion und -Erkrankung.

Tabelle 5: Studie P040: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei HSCT-Empfangern mit einem Risiko fiir eine spate CMV-Infektion und -Er-
krankung (OF-Ansatz, FAS-Population)

Letermovir Placebo
(~ 200 Tage Letermovir) (~ 100 Tage Letermovir)
Parameter (N =144) (N=74)
n (%) n (%)
Therapieversagen* 4(2,8) 14 (18,9)
Klinisch signifikante CMV-Infektion bis Woche 28" 2(1,4) 13(17,6)
Beginn einer PET basierend auf dokumentierter CMV-Viramie 1(07) 11(14,9)
CMV-Endorganerkrankung 1(0,7) 2(27)
Studienabbruch mit CMV-Virdmie vor Woche 28 2(1,4) 1(1,4)
Stratum-angepasster Behandlungsunterschied (Letermovir (~ 200 Tage
Letermovir)-Placebo (~ 100 Tage Letermovir))*
Unterschied (95% KI) -16,1 (-258; -6,5)
p-Wert 0,0005

* Die Kategorien fir , Therapieversagen” schliefen sich gegenseitig aus und basieren auf der Hierarchie der Kategorien in der aufgefiihr-
ten Reihenfolge.

" Eine klinisch signifikante CMV-Infektion wurde als CMV-Endorganerkrankung (nachgewiesen oder wahrscheinlich) oder Beginn einer
PET basierend auf dokumentierter CMV-Viramie und dem klinischen Zustand des Studienteilnehmers definiert.

+95%-Kls und p-Wert fiir die Behandlungsunterschiede im prozentualen Ansprechen wurden mithilfe der Stratum-adjustierten Mantel-
Haenszel-Methode berechnet, wobei die Differenz mit dem harmonischen Mittel der Probengrofe pro Studienarm fur jedes Stratum ge-
wichtet wurde (haploidentischer Spender ja oder nein). Zur Angabe der statistischen Signifikanz wurde ein einseitiger p-Wert < 0,0249
verwendet.

Ansatz zum Vorgehen bei fehlenden Werten: Observed Failure (OF)-Ansatz. Beim OF-Ansatz wurde ein Therapieversagen definiert als al-
le Studienteilnehmer, die ab Woche 14 (~ 100 Tage) bis Woche 28 (~ 200 Tage) nach der HSCT eine klinisch signifikante CMV-Infektion
entwickelten oder die Studie mit CMV-Viramie vorzeitig abbrachen.

N = Anzahl der Studienteilnehmer in jeder Behandlungsgruppe.

n (%) = Anzahl (Prozent) der Studienteilnehmer in jeder Subkategorie.

Studie PO02: Erwachsene CM\V-seronegative Empfanger eines Nierentransplantats von einem CMV-seropositiven Spender [D+/R-]
Um die Letermovir-Prophylaxe als praventive Strategie fir CMV-Erkrankungen bei Nierentransplantatempféangern zu bewerten,
wurde die Wirksamkeit von Letermovir in einer multizentrischen, doppelblinden, aktiv Komparator-kontrollierten Nichtunterlegen-
heitsstudie der Phase-IIl (P002) bei erwachsenen Nierentransplantatempfangern mit hohem Risiko [D+/R-] untersucht. Die Studi-
enteilnehmer wurden randomisiert (1:1) und erhielten entweder Letermovir oder Valganciclovir. Letermovir wurde gleichzeitig mit
Aciclovir gegeben. Valganciclovir wurde gleichzeitig mit einem Placebo zu Aciclovir gegeben. Die Randomisierung wurde nach der
Verwendung oder Nichtverwendung einer hochzytolytischen Anti-Lymphozyten-Immuntherapie wahrend der Induktion stratifiziert.
Die Behandlung mit Letermovir oder Valganciclovir wurde zwischen Tag 0 und Tag 7 nach der Nierentransplantation begonnen
und bis Woche 28 (~ 200 Tage) nach der Transplantation fortgesetzt. Die Studienteilnehmer wurden bis Woche 52 nach der
Transplantation Uberwacht.

Von den 589 behandelten Studienteilnehmern erhielten 292 Studienteilnehmer Letermovir und 297 Studienteilnehmer Valganciclo-
vir. Das mediane Alter betrug 51 Jahre (Bereich: 18 bis 82 Jahre); 72 % waren mannlich; 84 % hatten weille Hautfarbe; 2 % waren
Asiaten; 9 % hatten schwarze Hautfarbe; 17 % waren Hispanoamerikaner oder Latinos; und 60 % erhielten eine Niere von einem
verstorbenen Spender. Die haufigsten Hauptgrtinde fur eine Transplantation waren angeborene zystische Nierenerkrankung

(17 %), Hypertonie (16 %) und Diabetes/diabetische Nephropathie (14 %).

Primérer Wirksamkeitsendpunkt

Der primére Wirksamkeitsendpunkt der Studie PO02 war die Inzidenz einer CMV-Erkrankung (CMV-Endorganerkrankung oder
CMV-Syndrom, bestatigt durch ein unabhangiges Beurteilungsgremium) bis Woche 52 nach der Transplantation. Es wurde der OF-
Ansatz verwendet, bei dem Studienteilnehmer, welche die Studie aus irgendeinem Grund vorzeitig abbrachen oder bei denen zu
diesem Zeitpunkt Daten fehlten, nicht als , Therapieversager” gewertet wurden.

Letermovir zeigte in der Analyse des primaren Endpunkts eine Nichtunterlegenheit gegentber Valganciclovir, wie in Tabelle 6 dar-
gestellt.
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Tabelle 6: Studie P002: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Nierentransplantatempféngern (OF-Ansatz, FAS-Population)

Letermovir Valganciclovir
Parameter (N =289) (N=297)
n (%) n (%)
CMV-Erkrankung* bis Woche 52 30(10,4) 35(11,8)

Stratum-adjustierter Behandlungsunterschied
(Letermovir-Valganciclovir)t

Unterschied (95 % KI) -14(-6,5,38)*
* CMV-Erkrankungsfélle wurden von einem unabhéngigen Beurteilungsausschuss bestatigt.
T Die 95 %-Kls fiir die Behandlungsunterschiede im prozentualen Ansprechen wurden unter Verwendung der Stratum-adjustierten Man-
tel-Haenszel-Methode berechnet, wobei die Differenz mit dem harmonischen Mittel der Probengroe pro Studienarm fiir jedes Stratum
gewichtet wurde (Verwendung/Nichtverwendung einer hochzytolytischen, Anti-Lymphozyten-Immuntherapie wéhrend der Induktion).
* Basierend auf einer Nichtunterlegenheitsspanne von 10 % ist Letermovir Valganciclovir nicht unterlegen.
Ansatz zum Vorgehen bei fehlenden Werten: Observed Failure (OF)-Ansatz. Beim OF-Ansatz gelten Teilnehmer, die die Studie aus
irgendeinem Grund vorzeitig abbrechen, nicht als , Therapieversager”.
Hinweis: Den in die Letermovir-Gruppe randomisierten Studienteilnehmern wurde Aciclovir zur Prophylaxe des Herpes-simplex-Virus
(HSV) und des Varizella-Zoster-Virus (VZV) gegeben. Den in die Valganciclovir-Gruppe randomisierten Studienteilnehmern wurde ein Pla-
cebo zu Aciclovir gegeben.
N = Anzahl der Studienteilnehmer in jeder Behandlungsgruppe.
n (%) = Anzahl (Prozent) der Studienteilnehmer in jeder Subkategorie.

Die Wirksamkeit war in allen Subgruppen vergleichbar, einschliellich Geschlecht, Alter, ethnische Herkunft, Region und der Ver-
wendung/Nichtverwendung einer hochzytolytischen Anti-Lymphozyten-Immuntherapie wahrend der Induktion.

Kinder und Jugendliche

Studie PO30: Padiatrische Empfanger einer allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantation

Um die Letermovir-Prophylaxe als praventive Strategie gegen CMV-Infektionen oder -Erkrankungen bei padiatrischen Transplantat-
empfangern zu bewerten, wurde die Wirksamkeit von Letermovir in einer multizentrischen, offenen, einarmigen Phase-2b-Studie
(P030) bei padiatrischen Empfangern einer allogenen HSCT untersucht. Das Studienmedikament wurde nach der HSCT (Tag 0 —
28 nach der HSCT) begonnen und bis Woche 14 nach der HSCT fortgesetzt. Das Studienmedikament wurde entweder oral oder
intravends gegeben; die Dosis von Letermovir richtete sich nach Alter, Kdrpergewicht und Darreichungsform.

Von den 63 behandelten Studienteilnehmern waren 8 Teilnehmer 0 bis unter 2 Jahre alt, 27 waren 2 bis unter 12 Jahre alt und 28
waren 12 bis unter 18 Jahre alt. Zu Studienbeginn erhielten 87 % der Studienteilnehmer eine myeloablative Therapie, 67 % erhiel-
ten Ciclosporin und 27 % erhielten Tacrolimus. Die haufigsten priméaren Griinde fr eine Transplantation in der gesamten Studien-
population waren akute myeloische Leukamie (18 %) und aplastische Anamie (10 %), sowie eine kombinierte Immunschwache
(87,5 %) und familidre hamophagozytische Lymphohistiozytose (25,0 %) bei Kindern unter 2 Jahren.

Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt

Die Wirksamkeitsendpunkte von PO30 waren sekundar und umfassten die Inzidenz klinisch signifikanter CMV-Infektionen bis Wo-
che 14 nach HSCT und bis Woche 24 nach HSCT. Eine klinisch signifikante CMV-Infektion wurde als das Auftreten entweder einer
CMV-Endorganerkrankung oder die Einleitung einer Anti-CMV-PET basierend auf einer dokumentierten CMV-Viramie und dem klini-
schen Zustand des Studienteilnehmers definiert. Die Inzidenz klinisch signifikanter CMV-Infektionen betrug bis Woche 14 nach
HSCT 7,1 % bzw. bis Woche 24 nach HSCT 10,7 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Letermovir wurde nach oraler und intravendser Gabe bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern un-
tersucht. Die Letermovir-Exposition erhohte sich starker als dosisproportional sowohl bei oraler als auch bei intravendser Gabe.
Der Mechanismus ist wahrscheinlich eine Sattigung/Autoinhibition von OATP1B1/3. Die Pharmakokinetik von Letermovir wurde
auch nach oraler und intravendser Anwendung bei erwachsenen HSCT-Empféangern (siehe Tabelle 7) und bei padiatrischen HSCT-
Empféangern (siehe Tabellen 9 und 10) sowie nach oraler Anwendung bei erwachsenen Nierentransplantatempféangern (siehe Ta-
belle 8) charakterisiert.

Gesunde erwachsene Studienteilnehmer
Die geometrischen mittleren Steady-State-AUC- und Ca-Werte lagen bei 71 500 ng-h/ml bzw. 13 000 ng/ml bei oraler Gabe von
480 mg Letermovir einmal taglich.

Letermovir erreichte einen Steady State innerhalb von 9 bis 10 Tagen mit einem Kumulationsverhaltnis von 1,2 fir AUC und 1 fur

Cmax

Erwachsene HSCT-Empfanger

Die AUC von Letermovir wurde unter Verwendung von populationsbasierten pharmakokinetischen (PK)-Analysen mittels Phase-llI-
Daten der Studie P0O01 geschatzt (siehe Tabelle 7). Die Unterschiede bezliglich der Exposition sind fir alle Behandlungsregime kli-
nisch nicht relevant; die Wirksamkeit war tber den Bereich der in der Studie PO01 beobachteten Expositionen hinweg konsistent.
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Tabelle 7: Letermovir AUC (ng-h/ml)-Werte bei erwachsenen HSCT-Empféangern

Behandlungsregime Median (90% Vorhersageintervall)*

480 mg oral, ohne Ciclosporin 34 400 (16 900, 73 700)

480 mg intravends, ohne Ciclosporin 100 000 (65 300, 148 000)

240 mg oral, mit Ciclosporin 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg intravenos, mit Ciclosporin 70300 (46 200, 106 000)

* Populationsbasierte Post-hoc-Vorhersagen aus der populationsbasierten PK-Analyse mittels Phase-llI-Daten

Erwachsene Empfanger von Nierentransplantaten

Die AUC von Letermovir wurde unter Verwendung von populationsbasierten pharmakokinetischen (PK)-Analysen mittels Phase-llI-
Daten der Studie P0O02 geschatzt (siehe Tabelle 8). Die Wirksamkeit war tiber den Bereich der in der Studie PO02 beobachteten Ex-
positionen hinweg konsistent.

Tabelle 8: Letermovir-AUC-Werte (ng-h/ml) bei erwachsenen Nierentransplantatempfangern

Behandlungsregime Median (90% Vorhersageintervall)*
480 mg oral, ohne Ciclosporin 62 200 (28 900, 145 000)
240 mg oral, mit Ciclosporin 57 700 (26 900, 135 000)

* Mediane und 90 % Vorhersageintervalle basieren auf Simulationen unter Verwendung des Phase-lII-Populations-PK-Modells mit
interindividueller Variabilitat.

Hinweis: Die PK von Letermovir wurde nach intravendser Anwendung bei Nierentransplantatempfangern nicht untersucht. Die prognosti-
zierte AUC nach intravenoser Anwendung ahnelt der vom Modell vorhergesagten AUC nach intravenodser Anwendung bei HSCT-Empféan-
gern (siehe Tabelle 7).

Resorption

Letermovir wurde bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern rasch resorbiert mit einer medianen Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Plasmakonzentration (Tmay) von 1,5 bis 3,0 Stunden und nahm biphasisch ab. Bei erwachsenen HSCT-Empfangern
wurde die Bioverfigbarkeit von Letermovir bei oraler Gabe von 480 mg Letermovir einmal tdglich ohne Ciclosporin auf etwa 35 %
geschatzt. Die interindividuelle Variabilitat der Bioverflgbarkeit wurde auf etwa 37 % geschétzt. Bei erwachsenen Nierentransplan-
tatempfangern wurde die Bioverfugbarkeit von Letermovir bei einmal taglicher oraler Gabe von 480 mg Letermovir ohne Ciclospo-
rin auf etwa 60 % geschatzt.

Wirkung von Ciclosporin

Bei erwachsenen HSCT-Empfangern erhohte die gemeinsame Anwendung mit Ciclosporin die Plasmakonzentrationen von Leter-
movir durch eine Inhibition von OATP1B. Bei oraler Gabe von 240 mg Letermovir einmal taglich und gemeinsamer Anwendung mit
Ciclosporin wurde die Bioverfligbarkeit von Letermovir bei Patienten auf etwa 85 % geschétzt.

Wenn Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin gegeben wird, betragt die empfohlene Letermovir-Dosis bei Erwachsenen und padia-
trischen Patienten mit einem Gewicht von mindestens 30 kg 240 mg einmal taglich (siehe Abschnitt 4.2). Wenn orales Letermovir

bei padiatrischen Patienten mit einem Gewicht unter 30 kg gleichzeitig mit Ciclosporin angewendet wird, sollte die Dosis reduziert

werden (siehe Abschnitt 4.2).

Einfluss von Nahrung

Bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern hatte die orale Einnahme einer 480 mg-Tablette Letermovir als Einzeldosis mit ei-
ner Standardmahizeit mit hohem Fett- und hohem Kaloriengehalt keine Auswirkung auf die Gesamtexposition (AUC) und fuhrte zu
einer etwa 30%igen Erhohung der Spitzenplasmakonzentrationen (Cinax) Von Letermovir. Letermovir-Tabletten kdnnen oral mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden, wie es in den klinischen Studien gehandhabt wurde (siehe Abschnitt 4.2).

Bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern fiihrte die orale Einnahme von einer 240-mg-Einzeldosis von Letermovir Granulat
mit weicher Nahrung (Pudding oder Apfelmus) zu einer Erhohung von etwa 13 % und 20 % der Gesamtexposition (AUC) und von
etwa 25 % und 33 % der Spitzenkonzentration (Cpay) VONn Letermovir. Letermovir Granulat kann mit weicher Nahrung gegeben wer-
den, so wie es in der padiatrischen Studie gehandhabt wurde (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Unter Verwendung von populationsbasierten pharmakokinetischen Analysen wird das mittlere Steady-State-Verteilungsvolumen
bei erwachsenen HSCT-Empfangern nach intravenoser Anwendung auf 45,5 | geschatzt.

In vitroist Letermovir, unabhangig vom untersuchten Konzentrationsbereich (3 bis 100 mg/I), groitenteils (98,2 %) an menschli-
che Plasmaproteine gebunden. Bei niedrigeren Konzentrationen wurde eine Sattigung beobachtet. Die Blut-Plasma-Verteilung von
Letermovir betrégt 0,56 und ist unabhangig von dem in vitro untersuchten Konzentrationsbereich (0,1 bis 10 mg/I).

In préklinischen Verteilungsstudien wird Letermovir auf Organe und Gewebe verteilt, wobei die hdchsten Konzentrationen im Ma-
gen-Darm-Trakt, im Gallengang und in der Leber und in niedrigen Konzentrationen im Gehirn beobachtet wurden.
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Biotransformation

Der Hauptanteil der mit Letermovir verwandten Komponenten liegt im Plasma in unveranderter Form vor (96,6 %). Es werden keine
wesentlichen Metaboliten im Plasma nachgewiesen. Letermovir wird teilweise durch Glucuronidierung, die durch UGTTA1/1A3
vermittelt wird, eliminiert.

Elimination

Bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern betragt die mittlere scheinbare terminale Halbwertszeit von Letermovir etwa

12 Stunden bei intravendser Gabe von 480 mg Letermovir. Die Haupteliminationswege von Letermovir sind die bilidre Exkretion so-
wie die direkte Glucuronidierung. Dieser Vorgang umfasst die hepatischen Aufnahmetransporter OATP1B1 und 3, gefolgt von einer
durch UGT1A1/3 katalysierten Glucuronidierung.

Unter Verwendung von populationsbasierten pharmakokinetischen Analysen wird die scheinbare Steady-State-CL von Letermovir
nach intravendser Anwendung von 480 mg bei erwachsenen HSCT-Empfangern auf 4,84 I/h geschatzt. Die interindividuelle Varia-
bilitat fir CL wird auf 24,6 % geschatzt.

Exkretion

Nach oraler Gabe von radioaktiv markiertem Letermovir wurden 93,3 % der Radioaktivitat in den Faeces wiedergefunden. Letermo-
vir wurde hauptsachlich als unveréanderte Ausgangssubstanz, in geringerer Menge (6 % der Dosis) als Acylglucuronid-Metabolit, bi-
liar in den Faeces ausgeschieden. Das Acylglucuronid ist in den Faeces instabil. Die Urinausscheidung von Letermovir war ver-
nachléssigbar (< 2 % der Dosis).

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Die AUC von ungebundenem Letermovir war bei erwachsenen Studienteilnehmern mit moderater (Child-Pugh-Klasse B [CP-B],
Score von 7 - 9) Leberfunktionsstorung etwa 81 % und schwerer (Child-Pugh-Klasse C [CP-C], Score von 10 — 15) Le-
berfunktionsstorung etwa 4-fach hoher als bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern. Die Veranderungen der Letermovir-Ex-
position bei erwachsenen Studienteilnehmern mit maRiger Leberfunktionsstorung sind klinisch nicht relevant.

Bei Patienten mit moderater Leberfunktionsstérung in Kombination mit méaRiger oder schwerer Nierenfunktionsstorung ist mit
ausgepragten Erhdhungen der Exposition von ungebundenem Letermovir zu rechnen (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Klinische Studie bei einer Population mit Nierenfunktionsstorung

Die AUC von ungebundenem Letermovir war bei erwachsenen Studienteilnehmern mit moderater (eGFR von 31,0 bis 56,8 ml/min/
1,73 m?) Nierenfunktionsstérung etwa 115 % und mit schwerer (eGFR von 11,9 bis 28,1 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung
etwa 81 % hoher als bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern. Die Veranderungen der Letermovir-Exposition aufgrund von
moderaten oder schweren Nierenfunktionsstorungen gelten als klinisch nicht relevant. Es wurden keine Studienteilnehmer mit ter-
minaler Niereninsuffizienz untersucht.

Nach einer Nierentransplantation (Studie P002)

Unter Verwendung einer populationsbasierten pharmakokinetischen Analyse war die AUC von Letermovir bei erwachsenen Studi-
enteilnehmern mit leichter (CrCl groRer oder gleich 60 bis weniger als 90 ml/min), moderater (CrCl gréer oder gleich 30 bis weni-
ger als 60 ml/min) oder schwerer (CrCl groRer oder gleich 15 bis weniger als 30 ml/min) Nierenfunktionsstoérung etwa 12 %, 27 %
bzw. 35 % hoher im Vergleich zu erwachsenen Studienteilnehmern mit einer CrCl grolier oder gleich 90 ml/min. Diese Unterschie-
de gelten als klinisch nicht relevant.

Gewicht

Unter Verwendung von populationsbasierten pharmakokinetischen Analysen wird die AUC von Letermovir bei gesunden erwach-
senen Studienteilnehmern mit einem Gewicht von 80 — 100 kg um 18,7 % niedriger geschatzt als bei Studienteilnehmern mit ei-
nem Gewicht von 67 kg. Basierend auf einer populationsbasierten pharmakokinetischen Analyse bei erwachsenen Empfangern
von Nierentransplantaten (Studie P002) wird geschétzt, dass die AUC von Letermovir bei Personen mit einem Gewicht von mehr
als 80 kg im Vergleich zu Personen mit einem Gewicht von weniger als oder gleich 80 kg um 26 % niedriger ist. Diese Unterschiede
sind klinisch nicht relevant.

Ethnische Zugehdrigkeit

Unter Verwendung von populationsbasierten pharmakokinetischen Analysen bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern wird
die AUC von Letermovir bei Asiaten im Vergleich zu Weillen um 33,2 % hoher geschatzt. Dieser Unterschied ist klinisch nicht rele-
vant.

Geschlecht
Unter Verwendung von populationsbasierten pharmakokinetischen Analysen bestehen zwischen erwachsenen Frauen und Méan-
nern beziiglich Letermovir keine pharmakokinetischen Unterschiede.

Altere Patienten
Unter Verwendung von populationsbasierten pharmakokinetischen Analysen hat das Alter keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Letermovir. Eine altersabhéngige Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
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Kinder und Jugendliche
Die AUC von Letermovir bei padiatrischen HSCT-Empfangern wurde mithilfe einer populationspharmakokinetischen Analyse unter
Verwendung der beobachteten PK-Daten aus Studie PO30 geschétzt (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10). Die Expositionen fiir padia-

trische HSCT-Empfanger in allen Korpergewichtsbereichen liegen im Bereich der Expositionen, die bei den HSCT-Referenzexposi-
tionen flr Erwachsene erreicht werden (siehe Tabelle 7).

Tabelle 9: Letermovir-AUC-Werte (ng-h/ml) nach oraler Einnahme bei padiatrischen HSCT-Empféngern

K&rpergewicht Orale 322;:(’)3:% Cr Median (90% Vorhersageintervall)* Or?)lif:lzzszi:it Median (90% Vorhersageintervall)*
Ab 30kg 480mg (18 703(;9 j%ﬂ 300) 240mg (23 20?)9—110 (?4 000)
b kigiigumer 240mg 20 203;; ? (;(21 300) 120mg 26 605[; ? 09?3 200)
" k? Et: Iksgumer 120mg (16 7502 ’ %?9 300) 60 mg (22 33{1 ’ 23 100)
’ kg;)slsk:mer 80mg (16 zsg —6 %?5 000) 40mg (20 603(? ? gg 000)

* Mediane und 90 % Vorhersageintervalle basieren auf Simulationen unter Verwendung des padiatrischen HSCT-Populations-PK-Modells
mit interindividueller Variabilitat.

Tabelle 10: Letermovir-AUC-Werte (ng-h/ml) nach intravendser Gabe bei padiatrischen HSCT-Empfangern

Kérpergewicht i.vb:i:?ossizoci?nne Median (90% Vorhersageintervall)* i'\é'iggzipséxt Median (90% Vorhersageintervall)*
Ab 30k 480 mg (55 7;(; 1—%2?3 000) 240mg (28 4029—8$ 20 000)
b kg38 ligumer 120mg 29 7027—210 ? 3000) 120mg (29 90?)1—1 ? 21 000)
" k? : fgumer 60 mg (24 3;)106 ’ ?32 900) 60 mg (25 8(;1(()9 —2?903 800)
’ kg;ésk:nter 40mg 24 sgs f ?33 000) 40mg (24 géf ? 2302 200)

* Mediane und 90 % Vorhersageintervalle basieren auf Simulationen unter Verwendung des padiatrischen HSCT-Populations-PK-Modells
mit interindividueller Variabilitat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxizitat

Eine irreversible testikuldre Toxizitat wurde nur bei Ratten bei systemischer Exposition (AUC) beobachtet, die einer > 3-fachen Ex-
position der beim Menschen empfohlenen Dosis (recommended human dose = RHD) entspricht. Charakteristisch fiir diese Toxizi-
tat waren eine Degeneration der Samenleiter und Oligospermie sowie Zellliberreste in den Nebenhoden einhergehend mit vermin-
dertem Hoden- und Nebenhodengewicht. Es gab keine testikulare Toxizitat bei Ratten bei Expositionen (AUC), die den Expositio-
nen beim Menschen unter RHD &hnlich waren. Bei Gabe hochster getesteter Dosen, die dem bis zu 4-Fachen bzw. 2-Fachen der
RHD entsprechen, wurde bei M&ausen und Affen keine testikuldre Toxizitat beobachtet. Die Relevanz fir den Menschen ist nicht be-

kannt.

Karzinogenese

Eine 6-monatige orale Karzinogenitatsstudie an transgenen RasH2-Mausen (Tg.RasH?2) zeigte bis zu den hochsten getesteten Do-
sen von 150 mg/kg/Tag bei mannlichen bzw. 300 mg/kg/Tag bei weiblichen Mausen keine Hinweise auf eine fiir den Menschen
relevante Tumorentstehung.

Mutagenese

Letermovir zeigte in einer Reihe von in-vitro- oder in-vivo-Assays, einschliellich mikrobieller Mutagenese-Assays, Chromosomen-
aberrationstests in chinesischen Hamsterovarialzellen und in einer /n-vivo-Maus-Mikronukleus-Studie, keine Genotoxizitat.

Reproduktion
Fertilitat

In Studien zur Fertilitat und zur frihembryonalen Entwicklung an der Ratte zeigte Letermovir keinen Einfluss auf die weibliche Fer-
tilitat. Bei mannlichen Ratten wurden bei systemischen Expositionen > 3-fach der AUC beim Menschen unter RHD reduzierte
Spermienkonzentration, reduzierte Spermienmotilitat und verminderte Fertilitdt beobachtet (siehe Allgemeine Toxizitat).

Bei Affen, die Letermovir erhielten, gab es bei systemischen Expositionen von etwa dem 2-Fachen der AUC beim Menschen unter
RHD anhand der histopathologischen Beurteilung, der Messung der HodengroRe, der Blut-Hormon-Analyse (follikelstimulierendes
Hormon, Inhibin B und Testosteron) und der Spermienuntersuchung (Spermienzahl, -motilitdt und -morphologie) keinen Hinweis

auf testikulare Toxizitat.
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Entwicklung

Bei Ratten wurde eine Toxizitat bei den Muttertieren (einschliellich Verringerung der Kérpergewichtszunahme) bei 250 mg/kg/Tag
beobachtet (entsprechend etwa das 11-Fache der AUC unter RHD); bei den Nachkommen wurden ein vermindertes Fetalgewicht
mit verzogerter Verknocherung, leicht 6dematdsen Feten und eine erhohte Inzidenz verkirzter Nabelschnlre sowie Veranderun-
gen und Fehlbildungen an Wirbeln, Rippen und Becken beobachtet. Bei Dosen von 50 mg/kg/Tag (etwa das 2,5-Fache der AUC un-
ter RHD) wurden keine Effekte auf die Muttertiere oder auf die Entwicklung der Nachkommen beobachtet.

Bei Kaninchen wurde eine Toxizitat bei den Muttertieren (einschlieflich Mortalitat und Aborte) bei 225 mg/kg/Tag beobachtet (et-
wa das 2-Fache der AUC unter RHD); bei den Nachkommen wurde eine erhdhte Inzidenz von Fehlbildungen und Verdanderungen
der Wirbel und Rippen beobachtet.

In der pra- und postnatalen Entwicklungsstudie wurde Letermovir trachtigen Ratten oral verabreicht. Es wurde keine Entwick-
lungstoxizitat bis zur hochsten getesteten Exposition beobachtet (2-Faches der AUC unter RHD).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Povidon (E 1201)

Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)
Lactose-Monohydrat
Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 177)

Triacetin

Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Eisen(ll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen einzuhalten.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Beutel bestehend aus Polyethylenterephthalat (PET)/Aluminiumfolie/linearem Polyethylen niedriger Dichte (LLDPE). Jeder Umkar-
ton enthalt 30 Beutel.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Zubereitung
PREVYMIS Granulat wird oral, gemischt mit weicher Nahrung oder tber eine NG-Sonde oder eine PEG-Sonde gegeben.

Zubereitung und Gabe gemischt mit weicher Nahrung

Einzelheiten zur Zubereitung und Gabe von PREVYMIS Granulat gemischt mit weicher Nahrung finden Sie in der Gebrauchsanwei-
sung.

PREVYMIS Granulat nicht zerdriicken oder kauen.

e Streuen Sie PREVYMIS Granulat auf 1 bis 3 Teeloffel mit weicher Nahrung, die hochstens Raumtemperatur haben soll.
Verwenden Sie keine heilten Speisen. Beispiele flir weiche Lebensmittel sind Apfelmus oder Joghurt.

e PREVYMIS Granulat mit der weichen Nahrung vermischen.

¢ Die gesamte Mischung innerhalb von 10 Minuten nach dem Mischen des PREVYMIS Granulats mit der weichen Nahrung

geben.

Vorbereitung und Gabe (iber NG- oder PEG-Sonde
Einzelheiten zur Zubereitung und Gabe von PREVYMIS Granulat tiber NG- oder PEG-Sonde finden Sie in der Gebrauchsanweisung,
in Tabelle 11 (NG-Sonde) und Tabelle 12 (PEG-Sonde).

e Geben Sie mit der Spritze die initiale Menge der zimmerwarmen Flussigkeit (Milch, Apfelsaft, Sduglingsnahrung oder Was-
ser) in einen Medikamentenbecher. Mischen Sie PREVYMIS Granulat nicht mit Wasser, wenn Sie es iber eine PEG-Sonde
geben. Mischen Sie PREVYMIS Granulat nicht mit heiBer oder gekihlter (Kihlschranktemperatur) Fliissigkeit.

e GieRen Sie PREVYMIS Granulat in die Fllssigkeit im Medikamentenbecher.
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¢ Warten Sie 10 Minuten. Schitteln oder schwenken Sie den Medikamentenbecher nicht. PREVYMIS Granulat 16st sich nicht
auf, sondern wird locker oder brockelig.
¢ Rihren Sie die Mischung mit der Spritze um. Geben Sie die gesamte Mischung mit der Spritze tber die NG- oder PEG-Son-

de.

e Geben Sie mit der Spritze die Spiilmenge der zimmerwarmen Flussigkeit (Milch, Apfelsaft, Sduglingsnahrung oder Was-
ser) in den Medikamentenbecher. Spilen Sie den Medikamentenbecher nicht mit Wasser, wenn Sie PREVYMIS Uber eine

PEG-Sonde geben.

e Rihren Sie die Mischung mit der Spritze um. Geben Sie die gesamte Spulmischung mit der Spritze tber die NG- oder PEG-

Sonde.

e Spiilen Sie die NG- oder PEG-Sonde mit der vom Hersteller empfohlenen Wassermenge.

Tabelle 11: Empfehlungen zur Gabe von PREVYMIS Granulat im Beutel iber eine NG-Sonde

. NSV . . . Initiale Menge | Spiilmen-
Dosis NG-Sonde* Flissigkeit Spritze’ Mischbehélter ¢ P
(ml) ge (ml)
120_mg Jede=8Fr
bis 15 15
480 m NG-Sonde
¢ SFrPURNG Milch, Apfelmus, Passend grofie ENFit-
Babynahrung Spritze oder Spritze Medikamentenbecher
40 mg Sonde : .
) oder Wasser mit Katheterspitze
bis oder 3 2
80 mg Jede=6Fr
NG-Sonde
* Fr = French; PUR = Polyurethan
" Bei der ENFit-Spritze wird ein Entnahmehalm (groRer Durchmesser) benétigt, um die Entnahme der Mischung aus dem Medikamen-
tenbecher zu erleichtern

Tabelle 12: Empfehlungen zur Gabe von PREVYMIS Granulat im Beutel iber eine PEG-Sonde

Initiale Men- | Spilmen-
Dosts PEG-Sonde Flissigkeit Spritze’ Mischbehilter nitiale Men- | Spilmen
ge (ml) ge (ml)
120 bi Milch, Apfelmus
019 2% | Jede PEG-Sonde oder Babynahrung Passend grofte EN- 15 15
480mg Fit-Spritze oder )
. ) Medikamentenbecher
40 mg bis Jede 12 Fr PEG- | Kein Wasser ver- Sp.r\tze mit Katheter- ; ,
80mg Sonde wenden spitze
*Fr = French

T Bei der ENFit-Spritze wird ein Entnahmehalm (groRer Durchmesser) benétigt, um die Entnahme der Mischung aus dem Medikamen-
tenbecher zu erleichtern.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1245/005

EU/1/17/1245/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 8. Januar 2018
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24. August 2022

10. STAND DER INFORMATION
April 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Fur weitere Informationen zu diesem Praparat wenden Sie sich bitte an die deutsche Vertretung des Zulassungsinhabers:

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a
81673 Minchen

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
E-Mail: medinfo@msd.de

RCN: 000026329-DE
FACH-9000371-0000
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