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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
PREVYMIS® 240 mg Filmtabletten
PREVYMIS® 480 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

PREVYMIS 240 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 240 mg Letermovir.

PREVYMIS 480 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 480 mg Letermovir.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede 240-mg-Filmtablette enthalt 4 mg
Lactose (als Monohydrat).

Jede 480-mg-Fiimtablette enthélt 6,4 mg
Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

PREVYMIS 240 mg Filmtabletten

Gelbe, ovale Tablette mit den Abmessun-
gen 16,5 mm x 8,5 mm, die auf der einen
Seite mit ,591 und auf der anderen Seite
mit dem Firmenlogo geprégt ist.

PREVYMIS 480 mg Filmtabletten

Rosafarbene, ovale bikonvexe Tablette mit
den Abmessungen 21,2 mm x 10,3 mm,
die auf der einen Seite mit ,595“ und auf
der anderen Seite mit dem Firmenlogo ge-
pragt ist.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

PREVYMIS wird zur Prophylaxe einer Cyto-
megalievirus(CMV)-Reaktivierung und -Er-
krankung bei erwachsenen CMV-seroposi-
tiven Empféngern [R+] einer allogenen héa-
matopoetischen Stammzelltransplantation
(hematopoietic stem cell transplant [HSCT))
angewendet.

PREVYMIS wird zur Prophylaxe einer CMV-
Erkrankung bei CMV-seronegativen Er-
wachsenen angewendet, die eine Nieren-
transplantation von einem CMV-seropositi-
ven Spender erhalten haben [D+/R-].

Offizielle Leitlinien zur fachgerechten An-
wendung von antiviralen Wirkstoffen sollten
beachtet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit PREVYMIS sollte durch
einen Arzt eingeleitet werden, der Uber Er-
fahrungen in der Behandlung von Patienten
verflgt, die eine allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation oder eine Nieren-
transplantation erhalten haben.

Dosierung
PREVYMIS ist auch als Konzentrat zur Her-

stellung einer Infusionslésung  verfligbar
(240 mg und 480 mg).

PREVYMIS Tabletten und das Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung sind
austauschbar. Die jeweilige Anwendung liegt
im Ermessen des Arztes, eine Dosisanpas-
sung ist nicht erforderlich.
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Die empfohlene Dosis von PREVYMIS be-
tragt eine 480 mg Tablette einmal taglich.

HSCT

Mit der Einnahme von PREVYMIS sollte
nach einer HSCT begonnen werden. Mit
der Einnahme von PREVYMIS kann am Tag
der Transplantation begonnen werden und
nicht spéter als 28 Tage nach der HSCT. Mit
der Einnahme von PREVYMIS kann vor
oder nach dem Engraftment (Anwachsen
des Transplantats) begonnen werden. Eine
Prophylaxe mit PREVYMIS sollte Uber einen
Zeitraum von 100 Tagen nach HSCT fort-
geflihrt werden.

Eine verlangerte Prophylaxe mit PREVYMIS,
die Uber 100 Tage nach HSCT hinausgeht,
kann fir manche Patienten, bei denen ein
hohes Risiko fur eine spate CMV-Reakti-
vierung besteht, von Nutzen sein (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die Sicherheit und Wirksam-
keit der Anwendung von PREVYMIS Uber
mehr als 200 Tage wurde in klinischen Stu-
dien nicht untersucht.

Nierentransplantation

Die Behandlung mit PREVYMIS sollte am
Tag der Transplantation und nicht spater
als 7 Tage nach der Nierentransplantation
begonnen und Uber einen Zeitraum von
200 Tagen nach der Transplantation fort-
gefuhrt werden.

Dosisanpassung

Wenn PREVYMIS in Kombination mit Ciclo-

sporin angewendet wird, sollte die Dosis von

PREVYMIS auf 240 mg einmal taglich redu-

ziert werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der
Behandlung mit PREVYMIS angewendet,
sollte die nachste Dosis von PREVYMIS
auf 240 mg einmal taglich reduziert wer-
den.

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der
Behandlung mit PREVYMIS abgesetzt,
sollte die n&chste Dosis von PREVYMIS auf
480 mg einmal taglich erhoht werden.

e Wird die Ciclosporin-Dosierung aufgrund
von zu hohen Ciclosporin-Spiegeln voru-
bergehend unterbrochen, ist keine Dosis-
anpassung von PREVYMIS erforderlich.

Vergessene Dosis

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass eine vergessene Dosis von
PREVYMIS nachgeholt werden muss, so-
bald dies bemerkt wird. Falls sich diese
nicht erinnern, bis es schon Zeit ist, die
néchste Dosis einzunehmen, sollte die ver-
gessene Dosis ausgelassen und mit dem
gewohnten Dosierungsschema fortgefahren
werden. Die Patienten sollten ihre nachste
Dosis nicht verdoppeln oder mehr einneh-
men als verordnet.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Eine altersgeméaBe Dosisanpassung von
PREVYMIS ist nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitte 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klas-
se A) oder maBiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Fur Patienten mit
schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunk-
tionsstérung wird PREVYMIS nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Gleichzeitig bestehende Leber- und
Nierenfunktionsstérung

Fur Patienten mit maBiger Leberfunktions-
stérung und gleichzeitig bestehender ma-
Biger oder schwerer Nierenfunktionsstdrung
wird PREVYMIS nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, maBiger oder
schwerer Nierenfunktionsstorung wird kei-
ne Dosisanpassung von PREVYMIS emp-
fohlen. FUr Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz (ESRD [end stage renal disea-
se]) mit oder ohne Dialyse ist eine Dosie-
rungsempfehlung nicht moglich. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz wurden nicht
nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
PREVYMIS bei Patienten unter 18 Jahren
ist nicht untersucht. Es liegen keine Daten
vor (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Zur Einnahme.

Die Tablette sollte im Ganzen geschluckt
werden und kann mit oder ohne Nahrung

eingenommen werden. Die Tablette sollte
nicht geteilt, zerdrlickt oder gekaut 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 Mutterkorn-
alkaloiden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
Die gemeinsame Anwendung mit Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei Kombination von Letermovir mit Ciclo-
sporin:

Die gemeinsame Anwendung mit Dabiga-
tran, Atorvastatin, Simvastatin, Rosuvastatin
oder Pitavastatin ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberwachung der CMV-DNA bei HSCT-
Empfangern

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Leter-
movir wurden in einer Phase-llI-Studie
(POO1) bei HSCT-Empfangern mit einem
negativen CMV-DNA-Testergebnis vor Ein-
leitung der Prophylaxe nachgewiesen. Die
CMV-DNA wurde wochentlich bis Wo-
che 14 nach Transplantation kontrolliert und
anschlieBend alle 2 Wochen bis Woche 24.
Im Falle einer klinisch signifikanten CMV-
DNA-amie oder einer CMV-Erkrankung
wurde die Prophylaxe mit Letermovir be-
endet und eine Standardversorgung mit
einer praemptiven Therapie (PET) oder eine
Behandlung eingeleitet. Bei den Studien-
teilnehmern, bei denen eine Letermovir-
Prophylaxe eingeleitet wurde und deren
CMV-DNA-Test anschlieBend positiv war,
konnte die Prophylaxe fortgesetzt werden,
wenn die Kriterien flr eine PET nicht erflllt
waren (sieche Abschnitt 5.1).
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Risiko von Nebenwirkungen oder vermin-
derter therapeutischer Wirkung durch Arz-
neimittelwechselwirkungen

Die gemeinsame Anwendung von PREVYMIS

und bestimmten anderen Arzneimitteln kann

zu bekannten oder potenziell signifikanten

Arzneimittelwechselwirkungen fuhren. In

einigen Féllen kann es zu folgenden Aus-

wirkungen kommen:

e moglichen klinisch signifikanten Neben-
wirkungen infolge starkerer Exposition
gegenlber gemeinsam angewendeten
anderen Arzneimitteln oder Letermovir,

¢ signifikante Abnahme der Plasmakonzen-
trationen von gemeinsam angewendeten
Arzneimitteln und damit verminderte the-
rapeutische Wirkung des gemeinsam
angewendeten Arzneimittels.

In Tabelle 1 auf Seite 4 sind MaBnahmen
zur Vorbeugung oder zur Handhabung von
diesen bekannten oder potenziell signifi-
kanten Wechselwirkungen sowie Dosie-
rungsempfehlungen angegeben (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Wechselwirkungen

PREVYMIS sollte zusammen mit Arznei-
mitteln, die CYP3A-Substrate mit einer ge-
ringen therapeutischen Breite sind (z.B.
Alfentanil, Fentanyl und Chinidin), mit Vor-
sicht angewendet werden, da eine gemein-
same Anwendung zu erhdhten Plasmakon-
zentrationen von CYP3A-Substraten flhren
kann. Eine engmaschige Uberwachung und/
oder Dosisanpassung von gemeinsam an-
gewendeten CYP3A-Substraten wird emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Generell wird eine engmaschigere Uberwa-
chung der Konzentrationen von Ciclosporin,
Tacrolimus und Sirolimus in den ersten
beiden Wochen nach Beginn und nach Be-
endigung der Anwendung von Letermovir
(siehe Abschnitt 4.5) sowie auch nach An-
derung 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 Vori-
conazol empfohlen. Die gemeinsame An-
wendung von Dabigatran ist wegen des
Risikos einer verminderten Wirksamkeit von
Dabigatran zu vermeiden.

Letermovir kann die Plasmakonzentra-
tionen von Arzneimitteln erhéhen, die von
OATP1B1/3 transportiert werden, wie bei-
spielsweise von vielen Statinen (siehe Ab-
schnitt 4.5 und Tabelle 1 auf Seite 4).

Sonstige Bestandteile

PREVYMIS enthalt Lactose-Monohydrat.
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einneh-
men.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Allgemeine Informationen Uber Unterschiede
in der Exposition zwischen den verschiede-
nen Therapieregimen mit Letermovir

— Die geschétzte Letermovir-Plasmaexpo-
sition ist unterschiedlich, abhangig vom
gewahlten Dosierungsregime (siehe Ta-
belle 6 in Abschnitt 5.2). Daher sind die
klinischen Auswirkungen der Letermovir-
Wechselwirkungen abhéngig vom ge-
wahlten Letermovir-Therapieregime und
davon, ob Letermovir mit Ciclosporin
kombiniert wird oder nicht.

— Die Kombination von Ciclosporin und
Letermovir kann zu stérker ausgepragten
oder zusatzlichen Wirkungen auf gleich-
zeitig angewendete Arzneimittel flhren
im Vergleich zur alleinigen Gabe von Le-
termovir (siehe Tabelle 1 auf Seite 4).

Wirkung anderer Arzneimittel auf Letermovir

Die Elimination von Letermovir erfolgt in vivo
Uber bilidare Ausscheidung und Glucuroni-
dierung. Die relative Bedeutung dieser Eli-
minationswege ist nicht bekannt. Bei beiden
Eliminationswegen erfolgt die aktive Auf-
nahme in Hepatozyten tber den hepatischen
Aufnahmetransporter OATP1B1/3. Nach der
Aufnahme wird die Glucuronidierung von
Letermovir Uber UGT1A1 und 3 vermittelt.
AuBerdem scheint wohl Letermovir dem
P-gp- und BCRP-vermittelten Efflux in Leber
und Darm zu unterliegen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Induktoren von metabolisierenden Enzymen
oder Transportern

Die gemeinsame Anwendung von PREVYMIS

(mit oder ohne Ciclosporin) mit starken oder

moderaten Induktoren von Transportern (z. B.

P-gp) und/oder Enzymen (z.B. UGTs) wird

nicht empfohlen, da dies zu einem subthe-

rapeutischen Plasmaspiegel von Letermovir

fUhren kann (siehe Tabelle 1 auf Seite 4).

— Beispiele flr starke Induktoren sind
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Johanniskraut (Hypericum perforatum),
Rifabutin und Phenobarbital.

— Beispiele fur moderate Induktoren sind
Thioridazin, Modafinil, Ritonavir, Lopina-
vir, Efavirenz und Etravirin.

Die gemeinsame Anwendung mit Rifampicin
fUhrte zu einem initialen, Klinisch nicht rele-
vanten Anstieg der Plasmakonzentration von
Letermovir (aufgrund von OATP1B1/3- und/
oder P-gp-Inhibition), gefolgt von einer kli-
nisch relevanten Abnahme der Plasmakon-
zentrationen von Letermovir (aufgrund der
Induktion von P-gp/UGT) bei kontinuierli-
cher Anwendung von Rifampicin (siehe Ta-
belle 1 auf Seite 4).

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

Inhibitoren von OATP1B1 oder 3

Die gemeinsame Anwendung von PREVYMIS
mit Inhibitoren der OATP1B1/3-Transporter
kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen
von Letermovir flhren. Bei gemeinsamer
Anwendung von PREVYMIS und Ciclo-
sporin (einem potenten OATP1B1/3-Inhibi-
tor) wird eine einmal t&gliche Dosis von
240 mg PREVYMIS empfohlen (siehe Ta-

belle 1 auf Seite 4 sowie Abschnitte 4.2 und

5.2). Vorsicht ist geboten bei der gemein-

samen Anwendung von anderen OATP1B1/3-

Inhibitoren mit Letermovir und Ciclosporin.

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

Inhibitoren von P-gp/BCRP (Brustkrebs-
Resistenz-Protein, breast cancer resis-
tance 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 rele-
vant.

Wirkung von Letermovir auf andere Arznei-
mittel

Arzneimittel, die hauptséchlich (ber den
Stoffwechsel ausgeschieden oder durch
aktiven Transport beeinflusst werden
Letermovir ist in aller Regel in vivo ein In-
duktor von Enzymen und Transportern. Im
Allgemeinen kann eine Induktion erwartet
werden, auBer es wird gleichzeitig ein be-
stimmtes Enzym oder Transporter inhibiert
(siehe unten). Daher kann Letermovir poten-
ziell zu niedrigeren Plasmakonzentrationen
und maoglicherweise verminderter Wirksam-
keit von gemeinsam angewendeten Arznei-
mitteln fUhren, die hauptsachlich Uber den
Metabolismus oder durch aktiven Transport
eliminiert werden.

Das AusmaB des induzierenden Effekts
hangt von der Art der Anwendung von Le-
termovir ab und davon, ob Letermovir ge-
meinsam mit Ciclosporin angewendet wird.
Der volle induzierende Effekt kann 10 bis
14 Tage nach Beginn der Anwendung von
Letermovir erwartet werden. Die Zeit, die
ein spezifisch betroffenes Arzneimittel je-
weils braucht, den Steady State zu errei-
chen, wird ebenfalls die Zeit beeinflussen,
bis die volle Wirkung auf die Plasmakon-
zentrationen erreicht ist.

In vitro ist Letermovir ein Inhibitor von
CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1,
OATP2B1 und OAT3 bei in vivo relevanten
Konzentrationen. In-vivo-Studien zur Unter-
suchung des Nettoeffektes auf CYP3A4,
P-gp, OATP1B1/3 sowie auf CYP2C19
stehen zur Verfugung. Der Nettoeffekt in vivo
auf die anderen genannten Enzyme und
Transporter ist nicht bekannt. Detaillierte
Informationen werden nachfolgend aufge-
fuhrt.

Es ist nicht bekannt, ob Letermovir die Ex-
position von Piperacillin/Tazobactam, Am-
photericin B und Micafungin beeinflusst.
Mogliche Wechselwirkungen zwischen Le-
termovir und diesen Arzneimitteln wurden
nicht untersucht. Aufgrund der Induktion
besteht ein theoretisches Risiko fur eine
Senkung der Plasmaspiegel, deren Aus-
maB und klinische Bedeutung jedoch ge-
genwartig nicht bekannt sind.

Uber CYP3A metabolisierte Arzneimittel
In vivo ist Letermovir ein moderater Inhibi-
tor von CYP3A. Die gemeinsame Anwen-
dung von PREVYMIS mit oralem Mida-
zolam (ein CYP3A-Substrat) fihrt zu 2- bis
3-fach erhdhten Plasmakonzentrationen
von Midazolam. Die Anwendung von
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PREVYMIS kann zu klinisch relevanten Er-

héhungen der Plasmakonzentrationen von

gemeinsam angewendeten Substraten von

CYP3A flhren (siehe Abschnitte 4.3, 4.4

und 5.2).

— Beispiele fur solche Arzneimittel umfas-
sen bestimmte Immunsuppressiva (z. B.
Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus), HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer und Amiodaron
(siehe Tabelle 1 auf Seite 4). Pimozid und
Mutterkornalkaloide sind kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Das AusmaR des durch CYP3A verursach-

ten inhibitorischen Effekts hangt von der Art

der Anwendung von Letermovir ab und da-
von, ob Letermovir gemeinsam mit Ciclo-
sporin angewendet wird.

Aufgrund der zeitabhangigen Inhibition und

der gleichzeitigen Induktion wird der Netto-

effekt der Enzymhemmung mdaglicherweise
erst nach 10 bis 14 Tagen erreicht. Die Zeit-
dauer, die ein spezifisch betroffenes Arznei-
mittel braucht, den Steady State zu errei-
chen, wird ebenfalls die Zeit beeinflussen,
bis die volle Wirkung auf die Plasmakonzen-
trationen erreicht ist. Nach dem Behand-
lungsende 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 durchzuflihren (siehe Abschnitt 4.4)

sowie bei Anderung der Anwendungsart

von Letermovir.

Von OATP1B1/3 transportierte Arznei-

mittel

Letermovir ist ein Inhibitor von OATP1B1/3-

Transportern. Die Anwendung von PREVYMIS

kann zu einem klinisch relevanten Anstieg

der Plasmakonzentrationen von gemeinsam
angewendeten Arzneimitteln, die Substrate
von OATP1B1/3 sind, fuhren.

— Beispiele flr solche Arzneimittel umfas-
sen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, Fexo-
fenadin, Repaglinid und Glibenclamid
(siehe Tabelle 1 auf Seite 4). Bei Vergleich
der Letermovir-Regime ohne Ciclosporin
ist die Wirkung nach intravendser Gabe
ausgepréagter als nach oraler Gabe von
Letermovir.

Das AusmaB der durch OATP1B1/3 ver-

mittelten Inhibition auf andere gemeinsam

angewendete Arzneimittel ist vermutlich
gréBer, wenn PREVYMIS zusammen mit

Ciclosporin (einem potenten OATP1B1/3-

Inhibitor) angewendet wird. Dies ist zu be-

achten, wenn das Letermovir-Regime wah-

rend der Behandlung mit einem OATP1B1/3-

Substrat geandert wird.

Uber CYP2C9 und/oder CYP2C19 me-
tabolisierte Arzneimittel
Die gemeinsame Anwendung von PREVYMIS
mit Voriconazol (ein CYP2C19-Substrat) fuhrt
zu signifikant verminderten Voriconazol-
Plasmakonzentrationen, was darauf hin-
deutet, dass Letermovir ein Induktor von
CYP2C19 ist. Auch CYP2C9 wird vermut-
lich induziert. Letermovir kann die Exposition
von CYP2C9- und/oder CYP2C19-Sub-
straten verringern, so dass moglicherweise
subtherapeutische  Konzentrationen er-
reicht werden.
— Zu diesen Arzneimitteln zéhlen u.a. War-
farin, Voriconazol, Diazepam, Lansopra-
zol, Omeprazol, Esomeprazol, Pantopra-
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zol, Tilidin und Tolbutamid (siehe Tabel-

le 1 auf Seite 4).
Es wird davon ausgegangen, dass die Wir-
kung bei oraler Anwendung von Letermovir
ohne Ciclosporin nicht so ausgepragt ist,
wie unter intravendser Anwendung von Le-
termovir mit oder ohne Ciclosporin oder
oraler Anwendung von Letermovir mit Ci-
closporin. Dies ist zu beachten, wenn das
Letermovir-Regime wéhrend der Behand-
lung mit einem CYP2C9- oder CYP2C19-
Substrat geéndert wird. Bitte beachten Sie
bezlglich des zeitlichen Verlaufs der Inter-
aktion auch die obenstehenden allgemei-
nen Hinweise zur Induktion.

Uber CYP2C8 metabolisierte Arznei-

mittel

In vitro hemmt Letermovir CYP2C8, kann

aber aufgrund seines Induktionspotenzials

CYP2C8 auch induzieren. Der Nettoeffekt

in vivo ist nicht bekannt.

— Zu den Arzneimitteln, die hauptséchlich
Uber CYP2C8 eliminiert werden, zahit
Repaglinid (siehe Tabelle 1 auf Seite 4).
Die gemeinsame Anwendung von Repa-
glinid und Letermovir mit oder ohne Ci-
closporin wird nicht empfohlen.

Arzneimittel, die intestinal Gber P-gp
transportiert werden

Letermovir ist ein Induktor intestinalen P-gps.
Die Anwendung von PREVYMIS 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 Ausmalf verringern.

Arzneimittel, die (ber CYP2B6 oder
UGT1A1 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,
UGT1A1, BCRP und OATP2B1 inhibiert.
Der Nettoeffekt in vivo ist nicht bekannt.
Daher kénnen die Plasmakonzentrationen
von Arzneimitteln, die Substrate dieser En-
zyme oder Transporter sind, bei Kombina-
tion mit Letermovir ansteigen oder sinken.
Eine zusétzliche Uberwachung kann not-
wendig sein; beachten Sie dazu die Fach-
informationen solcher Arzneimittel.

— Ein Beispiel fur CYP2B6-metabolisierte
Arzneimittel ist Bupropion.

— Beispiele fur UGT1A1-metabolisierte Arz-
neimittel sind Raltegravir und Dolutegra-
vir.

— Beispiele fir BCRP-transportierte Arznei-
mittel sind Rosuvastatin und Sulfasalazin.

— Ein Beispiel fur OATP2B1-transportierte
Arzneimittel ist Celiprolol.

Arzneimittel, die dUber den renalen
Transporter OAT3 transportiert werden
In-vitro-Daten legen nahe, dass Letermovir
ein Inhibitor von OAT3 ist; daher kann Le-
termovir auch in vivo ein OAT3-Inhibitor
sein. Die Plasmakonzentrationen von Arz-
neimitteln, die Uber OAT3 transportiert wer-
den, kdnnen ansteigen.
— Beispiele fir OAT3-transportierte Arznei-
mittel sind Ciprofloxazin, Tenofovir, Imi-
penem und Cilastatin.

Allgemeine Informationen

Falls aufgrund einer Anwendung von
PREVYMIS Dosisanpassungen von gleich-

zeitig angewendeten Arzneimitteln durch-
gefuhrt werden, sollten nach Beendigung
der Anwendung von PREVYMIS die Dosen
wieder neu angepasst werden. Eine Dosis-
anpassung kann auch bei einem Wechsel
der Art der Anwendung oder des Immun-
suppressivums erforderlich sein.

Tabelle 1 auf Seite 4 enthalt eine Liste von
bekannten oder potenziell klinisch signifi-
kanten Wechselwirkungen. Die aufgeflhrten
Wechselwirkungen basieren auf Studien,
die mit PREVYMIS durchgeflhrt wurden,
oder sind zu erwartende Wechselwirkun-
gen, die unter PREVYMIS auftreten kdnnen
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 5.1 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von Letermovir bei Schwangeren vor. Stu-
dien an Tieren haben Reproduktionstoxizi-
tat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

PREVYMIS wird wahrend einer Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebarféhigen
Alter, die keine Empfangnisverhltung ver-
wenden, nicht empfohlen.

Es ist nicht bekannt, ob Letermovir in die
Muttermilch Gbertritt.

Verfugbare pharmakodynamische/toxikolo-
gische Daten von Tieren zeigten, dass Le-
termovir in die Muttermilch Ubertritt.

Ein Risiko fur Neugeborene/Kleinkinder
kann nicht ausgeschlossen werden.

Unter BerUcksichtigung des Vorteils des
Stillens fur das Kind und des Vorteils der
Therapie flUr die stillende Frau ist zu ent-
scheiden, ob abzustillen ist oder die An-
wendung von PREVYMIS zu beenden ist
bzw. auf die Anwendung verzichtet wird.

Bei Ratten zeigten sich keine Auswirkun-
gen auf die weibliche Fertilitét. Eine irrever-
sible testikulare Toxizitdt und eine Beein-
trachtigung der Fertilitdt wurden bei mann-

lichen Ratten beobachtet, jedoch nicht bei
mannlichen Mausen oder mannlichen Affen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

PREVYMIS kann einen geringfligigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben. Bei einigen Studienteilnehmern wur-
den wéhrend der Behandlung mit PREVYMIS
Ermidung (Fatigue) und Schwindel (Vertigo)
berichtet, welche die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigen kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Bewertung der Sicherheit von PREVYMIS
beruht auf drei klinischen Phase-lll-Stu-
dien.

HSCT

In der Studie POO1 erhielten 565 HSCT-
Empféanger PREVYMIS oder Placebo tber
14 Wochen nach Transplantation und wur-
den hinsichtlich der Sicherheit bis Wo-
che 24 nach Transplantation nachbeob-
achtet (siehe Abschnitt 5.1). Die am héau-
figsten berichteten Nebenwirkungen, die bei
mindestens 1% der Studienteilnehmer in der
PREVYMIS Gruppe und haufiger als unter
Placebo auftraten, waren: Ubelkeit (7,2%),
Diarrhd (2,4%) und Erbrechen (1,9%). Die

am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen, die zum Absetzen von PREVYMIS
fuhrten, waren: Ubelkeit (1,6%), Erbrechen
(0,8%) und abdominaler Schmerz (0,5%).

In der Studie P0O40 erhielten 218 HSCT-
Empfanger PREVYMIS oder Placebo von
Woche 14 (~ 100 Tage) bis Woche 28
(~ 200 Tage) nach der HSCT und wurden
hinsichtlich der Sicherheit bis Woche 48
nach der HSCT nachbeobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die gemeldeten Nebenwirkun-
gen stimmten mit dem in Studie POO1 be-
schriebenen Sicherheitsprofil von PREVYMIS
Uberein.

Nierentransplantation
In der Studie PO02 erhielten 292 Nieren-
transplantatempfanger PREVYMIS bis Wo-

che 28 (~ 200 Tage) nach der Transplanta-
tion (siehe Abschnitt 5.1).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
bei Studienteilnehmern beschrieben, die
PREVYMIS in klinischen Studien erhielten.
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).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 9

Tabelle 1: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen fiir die gemeinsame Anwendung mit anderen Arzneimitteln. Beachten
Sie, dass die Tabelle nicht vollstandig ist, aber Beispiele fiir klinisch relevante Wechselwirkungen auffiihrt. Beachten Sie auch die
obenstehenden allgemeinen Informationen zu Wechselwirkungen.

Soweit nicht anders angegeben, wurden die Studien zu Wechselwirkungen mit oral gegebenem Letermovir ohne Ciclosporin durch-
gefiihrt. Bitte beriicksichtigen Sie, dass das Interaktionspotenzial und die klinischen Auswirkungen unterschiedlich sein kénnen, je
nachdem, ob Letermovir oral oder intravends angewendet wird oder ob es gemeinsam mit Ciclosporin angewendet wird. Bei An-
derung der Anwendungsart oder Wechsel des Immunsuppressivums sind die Empfehlungen zu Kombinationen erneut zu beachten.

Gleichzeitig angewendete

Wirkung auf Konzentrationt

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit

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

Arzneimittel Mittelwert (90% Konfidenzintervall) PREVYMIS
fir AUC, C,,.x
(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Antibiotika

Nafcillin Interaktion nicht untersucht. Nafcillin kann die Plasmakonzentration von Letermovir ver-
Erwartet: ringern.
4 Letermovir Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und Nafcillin
(P-gp/UGT-Induktion) wird nicht empfohlen.

Antimykotika

Fluconazol <> Fluconazol Keine Dosisanpassung erforderlich.

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

ltraconazol

(480 mg einmal taglich oral)

(200 mg einmal taglich oral)/Letermovir

<> Itraconazol
AUC 0,76 (0,71; 0,81)
Crmax 0,84 (0,76; 0,92)

<> Letermovir
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Crax 1,21 (1,05; 1,39)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

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

<> Posaconazol
AUC 0,98 (0,82; 1,17)
Crax 1,11 (0,95; 1,29)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Voriconazol*
(200 mg zweimal taglich)/
Letermovir (480 mg taglich)

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

(CYP2C9/19-Induktion)

Falls eine gemeinsame Anwendung erforderlich ist, wird
ein TDM flr Voriconazol in den ersten beiden Wochen
nach Beginn oder Beendigung der Anwendung von
Letermovir sowie bei Anderung der Anwendungsart von
Letermovir oder des Immunsuppressivums empfohlen.

Antimykobakterielle Wirkstoffe

Rifabutin

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
1 Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

Rifabutin kann die Plasmakonzentration von Letermovir
reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und
Rifabutin wird nicht empfohlen.

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Gleichzeitig angewendete

Wirkung auf Konzentrationt

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit

Arzneimittel Mittelwert (90% Konfidenzintervall) PREVYMIS
fiir AUC, Cax
(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Rifampicin

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

<> Letermovir

AUC 2,03 (1,84; 2,26)
Crmax 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)
Crax 1,37 (1,16; 1,61)
C,4 0,78 (0,65; 0,93)

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

(600 mg einmal taglich oral)/Letermovir
(480 mg einmal taglich oral)

1 Letermovir

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

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

(600 mg einmal taglich oral

[24 Stunden nach der

Anwendung von Rifampicin])$/
Letermovir (480 mg einmal taglich oral)

1 Letermovir

AUC 0,15 (0,13; 0,17)
Crmax 0,27 (0,22; 0,31)
C»s 0,09 (0,06; 0,12)

(P-gp/UGT-Induktion)

Mehrfachdosen von Rifampicin reduzieren die Plasma-
konzentration von Letermovir.

Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und
Rifampicin wird nicht empfohlen.

Antipsychotika

Thioridazin

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
1 Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

Thioridazin kann die Plasmakonzentration von Letermovir
reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und Thiori-
dazin wird nicht empfohlen.

Endothelinantagonisten

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

Bosentan Interaktion nicht untersucht. Bosentan kann die Plasmakonzentration von Letermovir
Erwartet: reduzieren.
¥ Letermovir Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und Bosen-
(P-gp/UGT-Induktion) tan wird nicht empfohlen.

Virostatika

Aciclovirt < Aciclovir Keine Dosisanpassung erforderlich.

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

Valaciclovir

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
<> Valaciclovir

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Pflanzliche Praparate

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
1 Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

Johanniskraut kann die Plasmakonzentration von
Letermovir reduzieren.

Die gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und
Johanniskraut ist kontraindiziert.

HIV-Medikamente

Efavirenz

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:

1 Letermovir
(P-gp/UGT-Induktion)

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

Efavirenz kann die Plasmakonzentration von Letermovir
reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und
Efavirenz wird nicht empfohlen.

Etravirin, Nevirapin, Ritonavir, Lopinavir

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
1 Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

Diese antiretroviralen Arzneimittel kdnnen die Plasmakon-
zentration von Letermovir reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS mit diesen
antiretroviralen Arzneimitteln wird nicht empfohlen.

021915-101774

Fortsetzung auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle 1

Gleichzeitig angewendete
Arzneimittel

Wirkung auf Konzentrationt
Mittelwert (90% Konfidenzintervall)
fir AUC, C,ax

(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit
PREVYMIS

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer

Atorvastatin®
(20 mg Einzeldosis)/
Letermovir (480 mg téglich)

T Atorvastatin
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Crvax 2,17 (1,76; 2,67)

(CYP3A, OATP1B1/3-Inhibition)

Statin-bedingte Nebenwirkungen wie Myopathien sollten
engmaschig Uberwacht werden. Bei gemeinsamer Anwen-
dung von PREVYMIS sollte die Atorvastatin-Dosis 20 mg
taglich nicht Uberschreitent.

Obwohl nicht untersucht, wird erwartet, dass bei gemein-
samer Anwendung von PREVYMIS mit Ciclosporin das
Ausmal des Anstiegs der Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin groBer ist als bei alleiniger Gabe von PREVYMIS.
Bei gemeinsamer Anwendung von PREVYMIS mit Ciclo-
sporin ist Atorvastatin kontraindiziert.

Simvastatin,
Pitavastatin,
Rosuvastatin

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:

T HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer

(CYP3A, OATP1B1/3-Inhibition)

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen dieser Statine
erheblich erhéhen. Daher wird eine gleichzeitige Anwen-
dung mit PREVYMIS allein nicht empfohlen.

Wenn PREVYMIS gemeinsam mit Ciclosporin angewendet
wird, ist die Anwendung dieser Statine kontraindiziert.

Fluvastatin,
Pravastatin

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:

T HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer

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

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen von Statinen
erhdéhen.

Bei gemeinsamer Anwendung von PREVYMIS mit diesen
Statinen ist unter Umsténden eine Dosisreduktion der Stati-
ne erforderlich”. Statin-bedingte Nebenwirkungen wie z. B.
Myopathie sollten engmaschig tberwacht werden.

Bei gemeinsamer Anwendung von PREVYMIS mit Ciclo-
sporin wird Pravastatin nicht empfohlen, wahrend fur Flu-
vastatin unter Umsténden eine Dosisreduktion erforderlich
ist#. Statin-bedingte Nebenwirkungen wie z. B. Myopathie
sollten engmaschig Uberwacht werden.

Immunsuppressiva

Ciclosporin
(50 mg Einzeldosis)/
Letermovir (240 mg téglich)

T 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)

T Letermovir
AUC 2,11 (1,97; 2,26)
Cmax 1,48 (1,33; 1,65)

(OATP1B1/3-Inhibition)

Falls PREVYMIS gemeinsam mit Ciclosporin angewendet
wird, sollte die Dosis von PREVYMIS auf 240 mg einmal
téglich reduziert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Die Vollblutkonzentration von Ciclosporin sollte engmaschig
Uberwacht werden, wahrend PREVYMIS angewendet, die
Anwendungsart gedndert und wenn es abgesetzt wird.
Die Dosis von Ciclosporin sollte entsprechend angepasst
werden?,

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

<> Mycophenolsaure
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Crax 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 engmaschig
Uberwacht werden, wahrend PREVYMIS angewendet, wenn
die Anwendungsart gedndert und wenn es abgesetzt wird.
Die Dosis von Sirolimus sollte entsprechend angepasst
werden?,

Die Vollblutkonzentration von Sirolimus sollte bei der ge-
meinsamen Anwendung von PREVYMIS mit Ciclosporin
bei Beginn und nach dem Absetzen von Ciclosporin eng-
maschig Uberwacht werden.

Falls PREVYMIS gemeinsam mit Ciclosporin angewendet
wird, ist auch die Fachinformation von Sirolimus zu spezifi-
schen Dosierungsempfehlungen bei Anwendung von Siroli-
mus mit Ciclosporin zu beachten.

Falls PREVYMIS gemeinsam mit Ciclosporin angewendet
wird, kann der Anstieg der Plasmakonzentration von Siroli-
mus ausgepréagter sein als unter PREVYMIS allein.

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 1

Gleichzeitig angewendete Wirkung auf Konzentrationt Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit
Arzneimittel Mittelwert (90% Konfidenzintervall) PREVYMIS

fiir AUC, Cax

(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Tacrolimus T Tacrolimus Die Vollblutkonzentration von Tacrolimus sollte engmaschig
(5 mg Einzeldosis)/ AUC 2,42 (2,04; 2,88) Uberwacht werden, wahrend PREVYMIS angewendet,
Letermovir (480 mg taglich) Crax 1,57 (1,32; 1,86) wenn die Anwendungsart geéndert und wenn es abgesetzt

(CYP3A-Inhibition) wird. Die Dos;s von Tacrolimus sollte entsprechend ange-
passt werden.

Tacrolimus < Letermovir

(5 mg Einzeldosis)/ AUC 1,02 (0,97; 1,07)

Letermovir (80 mg zweimal taglich) Crax 0,92 (0,84; 1)

Orale Kontrazeptiva

Ethinylestradiol (EE) (0,03 mg)/ «— EE Keine Dosisanpassung erforderlich.
Levonorgestrel (LNG)* AUC 1,42 (1,32; 1,52)
(0,15 mg) Einzeldosis/ Cmax 0,89 (0,83; 0,96)

Letermovir (480 mg taglich) o LNG

AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Crmax 0,95 (0,86; 1,04)
Andere Kontrazeptiva mit Risiko fiir | kontrazeptiver Steroide Letermovir kann die Plasmakonzentrationen anderer oraler
systemischer Wirkung kontrazeptiver Steroide reduzieren und dadurch deren
Wirksamkeit beeintrachtigen. Um einen angemessenen
kontrazeptiven Schutz mit einem oralen Kontrazeptivum zu
gewabhrleisten, sollten solche Kontrazeptiva gewahlt wer-
den, die Ethinylestradiol und Levonorgestrel enthalten.

Antidiabetika
Repaglinid Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Repaglinid
Erwartet: erhdéhen oder reduzieren (der Nettoeffekt ist nicht bekannt).
T oder | Repagiinid Eine gemeinsame Anwendung wird nicht empfohlen.
gXTF;CBSIth?EEZ%? CYP2C8- und Falls PREVYMIS gemeinsam mit Ciclosporin angewendet
wird, ist aufgrund der zusatzlichen OATP1B-Inhibition
durch Ciclosporin zu erwarten, dass die Plasmakonzentra-
tionen von Repaglinid ansteigen. Eine gemeinsame Anwen-
dung wird nicht empfohlen®.
Glibenclamid Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Glibenclamid
Erwartet: erhéhen.
T Glibenclamid

Eine engmaschige Uberwachung der Glucose-Konzen-
(OATP1B1/3-Inhibition, CYP3A-Inhibition, | trationen wird wahrend der ersten beiden Wochen nach
CYP2C9-Induktion) Beginn oder Beendigung der Anwendung von Letermovir,
sowie bei Anderung der Anwendungsart von Letermovir
empfohlen.

Falls PREVYMIS gemeinsam mit Ciclosporin angewendet
wird, ist auch die Fachinformation von Glibenclamid zu
spezifischen Dosierungsempfehlungen zu beachten.

Antiepileptika (siehe auch allgemeiner Teil)

Carbamazepin, Interaktion nicht untersucht. Carbamazepin oder Phenobarbital kdnnen die Plasma-
Phenobarbital Erwartet: konzentration von Letermovir reduzieren.

¥ Letermovir Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und

(P-gp/UGT-Induktion) Carbamazepin oder Phenobarbital wird nicht empfohlen.
Phenytoin Interaktion nicht untersucht. Phenytoin kann die Plasmakonzentration von Letermovir
Erwartet: reduzieren.

¥ Letermovir Letermovir kann die Plasmakonzentration von Phenytoin

(P-gp/UGT-Induktion) reduzieren.

| Phenytoin Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und
(CYP2C9/19-Induktion) Phenytoin wird nicht empfohlen.

Fortsetzung auf Seite 8

021915-101774 7



FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL)

PREVYMIS® 240 mg/-480 mg
Filmtabletten

€9 MSD

Fortsetzung Tabelle 1

Gleichzeitig angewendete
Arzneimittel

Wirkung auf Konzentrationt
Mittelwert (90% Konfidenzintervall)
fir AUC, C,.x

(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit
PREVYMIS

Orale Antikoagulanzien

Letermovir (240 mg einmal taglich oral)

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

Warfarin Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Warfarin
Erwartet: reduzieren.
{ Warfarin Bei gemeinsamer Anwendung von Warfarin mit PREVYMIS
(CYP2C9-Induktion) sollte die International Normalised Ratio (INR) engmaschig
Uberwacht werden*.
Wéhrend der ersten beiden Wochen nach Beginn oder
Beendigung der Anwendung von Letermovir wird eine
Uberwachung empfohlen, sowie bei Anderung der Anwen-
dungsart von Letermovir oder des Immunsuppressivums.
Dabigatran Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Dabigatran
Erwartet: reduzieren und seine Wirksamkeit vermindern. Aufgrund
| Dabigatran des Risikos einer verminderten Wirksamkeit von Dabigatran
(intestinale P-gp-Induktion) ist die gemeinsame Anwendung zu vermeiden.
Falls PREVYMIS gemeinsam mit Ciclosporin angewendet
wird, ist Dabigatran kontraindiziert.
Sedativa
Midazolam T Midazolam Bei gemeinsamer Anwendung von PRE\(YMIS mit Mida-
(1 mg Einzeldosis intravends)/ intravends: zolam sollte eine engmaschige klinische Uberwachung hin-

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

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

(CYP3A-Inhibition)

sichtlich einer Atemdepression und/oder einer verlangerten
Sedierung vorgenommen werden. Eine Dosisanpassung
von Midazolam sollte in Betracht gezogen werden*. Der
Anstieg der Plasmakonzentrationen von Midazolam kann
gréBer sein, wenn Midazolam oral gemeinsam mit Leter-
movir in klinischer Dosis gegeben wird, als bei der unter-
suchten Dosis.

Opioidagonisten

Beispiele: Alfentanil, Fentanyl

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
T Uber CYP3A metabolisierter Opioide

(CYP3A-Inhibition)

Eine engmaschige Uberwachung hinsichtlich mit diesen
Arzneimitteln assoziierten Nebenwirkungen wird wahrend
einer gemeinsamen Anwendung empfohlen. Eine Dosisan-
passung der Uber CYP3A metabolisierten Opioide kann er-
forderlich sein* (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Uberwachung ist auch bei Anderung der Anwen-
dungsart empfohlen. Bei gemeinsamer Anwendung von
PREVYMIS mit Ciclosporin kann das AusmaB der Erhdhung
der Plasmakonzentrationen der Uber CYP3A metabolisier-
ten Opioide noch groBer sein. Eine engmaschige klinische
Uberwachung hinsichtlich einer Atemdepression und/oder
einer langer anhaltenden Sedierung sollte wéhrend der ge-
meinsamen Anwendung von PREVYMIS mit Ciclosporin
und Alfentanil oder Fentanyl erfolgen. Beachten Sie dazu
die jeweilige Fachinformation (siehe Abschnitt 4.4).

Antiarrhythmika

Amiodaron Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Amiodaron
Erwartet: erhdéhen.
T Amiodaron Bei gemeinsamer Anwendung wird eine regelméBige Uber-
(hauptsachlich CYP3A-Inhibition und wachung von mit Amiodaron assoziierten Nebenwirkungen
CYP2C8-Inhibition oder -Induktion) empfohlen. Bei gemeinsamer Anwendung von Amiodaron
mit PREVYMIS sollte die Konzentration von Amiodaron regel-
maBig kontrolliert werden*.
Chinidin Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentration von Chinidin

Erwartet:
T Chinidin
(CYP3A-Inhibition)

erhdhen.

Eine engmaschige klinische Uberwachung sollte wéhrend
der Anwendung von PREVYMIS mit Chinidin erfolgen. Be-
achten Sie dazu die entsprechende Fachinformation®.

Kardiovaskulare Arzneimittel

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

< Digoxin
AUC 0,88 (0,80; 0,96)
Crax 0,75 (0,683; 0,89)

(P-gp-Induktion)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Fortsetzung auf Seite 9

021915-101774
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Fortsetzung Tabelle 1

Gleichzeitig angewendete
Arzneimittel

Wirkung auf Konzentrationt
Mittelwert (90% Konfidenzintervall)
fiir AUC, Cax

(wahrscheinlicher Wirkmechanismus)

Empfehlungen bei gemeinsamer Anwendung mit
PREVYMIS

Protonenpumpen-Hemmer

1 Pantoprazol

(vermutlich aufgrund der Induktion von
CYP2C19)

Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
< Letermovir

Omeprazol Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentrationen von CYP2C19-
Erwartet: Substraten reduzieren.
4 Omeprazol Klinische Uberwachung und Dosisanpassung kénnen
(Induktion von CYP2C19) erforderlich sein.
Interaktion nicht untersucht.
Erwartet:
<> Letermovir

Pantoprazol Interaktion nicht untersucht. Letermovir kann die Plasmakonzentrationen von CYP2C19-

Erwartet: Substraten reduzieren.

Klinische Uberwachung und Dosisanpassung kénnen
erforderlich sein.

Psychostimulanzien

Modafinil Interaktion nicht untersucht.

1 Letermovir

(P-gp/UGT-Induktion)

Modafinil kann die Plasmakonzentration von Letermovir
Erwartet: reduzieren.

Eine gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und
Modafinil wird nicht empfohlen.

*

Diese Tabelle ist nicht vollstandig.
t 1 = Abnahme; T = Anstieg
<> = keine Klinisch relevante Veranderung

# Beachten Sie die entsprechenden Fachinformationen.

+  Einseitig gerichtete Wechselwirkungsstudie zur Untersuchung der Wirkung von Letermovir auf das gemeinsam angewendete Arzneimittel.
§ Diese Daten stellen die Wirkung von Rifampicin auf Letermovir 24 Stunden nach Anwendung der finalen Dosis von Rifampicin dar.

Tabelle 2: Unter PREVYMIS beschriebene Nebenwirkungen

Haufigkeit | Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich | Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich | verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich | Verdnderung der Geschmackswahrnehmung, Kopfschmerz

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

4.9 Uberdosierung

Gelegentlich | Schwindel (Vertigo)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen
Gelegentlich abdominaler Schmerz

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich | erhohte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransferase

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich | Muskelspasmen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich | Kreatinin im Blut erhdht

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich

| Ermiidung (Fatigue), peripheres Odem

021915-101774

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Ange-
hoérige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosie-
rungen mit PREVYMIS beim Menschen
vor. In klinischen Phase-I-Studien erhielten
86 gesunde Studienteilnehmer Uber einen
Zeitraum von bis zu 14 Tagen PREVYMIS in
Dosen von 720 mg/Tag bis 1 440 mg/Tag.
Das Nebenwirkungsprofil war vergleichbar
mit dem unter der klinischen Dosis von
480 mg/Tag. Es gibt kein spezifisches Anti-
dot bei Uberdosierungen mit PREVYMIS.
Im Falle einer Uberdosierung wird empfoh-
len, den Patienten auf Nebenwirkungen hin
zu Uberwachen und eine geeignete symp-
tomatische Behandlung einzuleiten.

Es ist unbekannt, ob eine Dialyse zu einer
nennenswerten Eliminierung von PREVYMIS
aus der systemischen Zirkulation flhren
wird.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Letermovir hemmt den CMV-DNA-Terminase-
Komplex, welcher flr die Spaltung und Ver-
packung viraler Nachkommen-DNA erfor-
derlich ist. Letermovir beeinflusst die Bildung
von Genomen einheitlicher L&dnge und be-
eintrachtigt die Virion-Reifung.

Antivirale Aktivitat

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

Virale Resistenz

In Zellkulturen

Die CMV-Gene UL51, UL56 und UL89 ko-
dieren fur die Untereinheiten der CMV-
DNA-Terminase. CMV-Mutanten mit ver-
minderter Empfindlichkeit gegenulber Le-
termovir wurden in Zellkulturen bestatigt.
ECso-Werte flr rekombinante CMV-Muta-
tionen, welche die Substitutionen in pUL51
(P91S), pUL5S6 (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 héher als die fur
das Wildtyp-Referenzvirus; diese Substitu-
tionen sind wahrscheinlich klinisch nicht
relevant. Die ECso-Werte fUr rekombinante
CMV-Mutationen, welche die pUL51-Sub-
stitution A95V oder die pUL56-Substitutio-
nen N232Y, V236L, V236M, E237D,
E237G, L241P, 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 ver-
sagt hatte (siehe unten).

In klinischen Studien

In einer Phase-llb-Studie, in der Letermovir-
Dosen von 60, 120 oder 240 mg/Tag oder
Placebo bis zu 84 Tage bei 131 HSCT-
Empfangern untersucht wurden, wurde eine
DNA-Sequenzanalyse einer ausgewahlten
Region von UL56 (Aminosauren 231 bis 369)
an Proben von 12 mit Letermovir-behan-
delten Studienteilnehmern durchgeflhrt,
bei denen die Prophylaxe versagt hatte und
fr die Proben zur Analyse zur Verfligung
standen. Ein Studienteilnehmer (der 60 mg/
Tag erhielt) wies eine Letermovir-resistente
genotypische Variante (GV) (V236M) auf.

In einer Phase-IlI-Studie (PO01) wurde eine
DNA-Sequenzanalyse der gesamten kodie-
renden Regionen von UL56 und UL89 mit
40 Proben von Letermovir-behandelten
Studienteilnehmern in der FAS-Population
durchgefiihrt, bei denen die Prophylaxe
versagt hatte und flr die Proben zur Ana-
lyse zur Verflgung standen. Bei zwei Studi-
enteilnehmern wurden Letermovir-resisten-

te genotypische Varianten (GVs) nachge-
wiesen, beide mit Substitutionen in pUL56.
Ein Studienteilnehmer wies die Substitution
V236M und der andere Studienteilinehmer
die Substitution E237G auf. Bei einem wei-
teren Studienteilnehmer, der detektierbare
CMV-DNA zu Studienbeginn aufwies (und
dadurch nicht zur FAS-Population gehorte),
wurden nach dem Absetzen der Letermo-
vir-rAnwendung die pUL56 Substitutionen,
C325W und R369T nachgewiesen.

In einer Phase-llI-Studie (P040) wurde eine
DNA-Sequenzanalyse der gesamten kodie-
renden Regionen von UL51, UL56 und
UL89 an Proben von 32 Studienteilneh-
mern (unabhéngig von der Behandlungs-
gruppe) durchgefiihrt, bei denen ein Ver-
sagen der Prophylaxe auftrat oder welche
die Behandlung aufgrund einer CMV-Vira-
mie vorzeitig abbrachen. Es wurden keine
Letermovir-Resistenz-assoziierten  Substi-
tutionen Uber dem validierten Testgrenz-
wert von 5% festgestellt.

In einer Phase-llI-Studie (P002) wurde eine
DNA-Sequenzanalyse der gesamten kodie-
renden Regionen von UL51, UL56 und
UL89 an Proben von 52 mit Letermovir be-
handelten  Studienteilnehmern  durchge-
flhrt, bei denen eine CMV-Erkrankung auf-
trat oder welche die Behandlung aufgrund
einer CMV-Viramie vorzeitig abbrachen. Es
wurden keine Letermovir-Resistenz-assozi-
ierten Substitutionen Uber dem validierten
Testgrenzwert von 5% festgestellt.

Kreuzresistenz

Eine Kreuzresistenz mit Arzneimitteln mit
einem anderen Wirkmechanismus ist un-
wahrscheinlich. Letermovir ist vollstandig
wirksam gegenuber Viruspopulationen mit
Substitutionen, die eine Resistenz gegen-
Uber CMV-DNA-Polymerase-Hemmern
(Ganciclovir, Cidofovir und Foscarnet) ver-
mitteln. Eine Gruppe rekombinanter CMV-
Stdmme mit Substitutionen, die eine Resis-
tenz gegenUber Letermovir vermitteln, war
vollstdndig empfindlich gegen Cidofovir,
Foscarnet und Ganciclovir, mit Ausnahme
eines rekombinanten Stammes mit der
pUL56 E237G-Substitution, die eine 2,1-fa-
che Verringerung der Ganciclovir-Empfind-
lichkeit im Vergleich zum Wildtyp vermittelt.

Kardiale Elektrophysiologie

Der Einfluss von Letermovir in Dosen von
bis zu 960 mg intravends auf das QTc-In-
tervall wurde in einer umfassenden randomi-
sierten, mit Einzeldosen durchgefuhrten,
Placebo- und Verum-kontrollierten (Moxi-
floxacin 400 mg, oral) 4-phasischen Cross-
over-QT-Studie an 38 gesunden Studien-
teilnehmern untersucht. Bei intravendser
Gabe von 960 mg flhrte Letermovir zu
keiner klinisch relevanten Verlangerung des
QTec-Intervalls, wobei die Plasmakonzentra-
tionen ca. 2-fach héher waren als bei einer
480 mg intravendsen Dosis.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene CMV-seropositive Empfén-
ger [R+] einer allogenen hdmatopoeti-
schen Stammezelltransplantation (HSCT)

PO01:  Prophylaxe bis Woche 14
(~ 100 Tage) nach HSCT

Zur Beurteilung der Letermovir-Prophylaxe
als praventive Strategie gegen CMV-Reak-

tivierungen oder -Erkrankungen wurde die
Wirksamkeit von Letermovir in einer multi-
zentrischen, doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten Phase-llI-Studie (P0O01) bei er-
wachsenen CMV-seropositiven Empfan-
gern [R+] einer allogenen HSCT untersucht.
Die Studienteilnehmer erhielten randomi-
siert (2:1) entweder Letermovir in einer Do-
sis von 480 mg einmal taglich angepasst
auf 240 mg bei gemeinsamer Gabe mit Ci-
closporin oder Placebo. Die Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach Studienzen-
trum und anhand des Risikos (hoch vs.
niedrig) fir eine CMV-Reaktivierung zum
Zeitpunkt des Einschlusses der Studienteil-
nehmer. Die Behandlung mit Letermovir
wurde nach HSCT (Tag 0-28 nach HSCT)
begonnen und bis Woche 14 nach der
HSCT fortgesetzt. Letermovir wurde ent-
weder oral oder intravends angewendet;
die Dosierung von Letermovir war gleich
und unabhangig von der Art der Anwen-
dung. Die Studienteilnehmer wurden bis
einschlieBlich Woche 24 nach der HSCT und
anschlieBend kontinuierlich bis Woche 48
nach HSCT bezuglich des priméaren Wirk-
samkeitsendpunkts nachbeobachtet.

Die Studienteilnehmer wurden bis Woche
14 nach der HSCT wdchentlich und bis
Woche 24 nach der HSCT alle 2 Wochen
auf CMV-DNA untersucht, wobei eine pra-
emptive Standardversorgung eingeleitet
wurde, wenn die CMV-DNA-amie als Kli-
nisch signifikant angesehen wurde. Die
Studienteilnehmer wurden dann bis Woche
48 nach HSCT nachbeobachtet.

Von den 565 behandelten Studienteilneh-
mern erhielten 373 Studienteilnehmer Le-
termovir (darunter 99 Studienteilnehmer,
die mindestens eine intravendse Dosis er-
hielten) und 192 Placebo (darunter 48 Stu-
dienteilnehmer, die mindestens eine intra-
vendse Dosis erhielten). Die mediane Dauer
bis zum Beginn der Letermovir-Anwendung
betrug 9 Tage nach Transplantation. Bei
37% der Studienteiinehmer war das En-
graftment zu Studienbeginn erfolgt. Das
Durchschnittsalter betrug 54 Jahre (Be-
reich: 18 bis 78 Jahre); 56 Studienteilneh-
mer (15,0%) waren mindestens 65 Jahre alt:
58% waren mannlich; 82% waren weiB;
10% waren asiatischer Herkunft; 2% waren
schwarz oder afrikanischer Herkunft und
7% waren hispanischer oder lateinamerika-
nischer Herkunft. Zu Studienbeginn erhiel-
ten 50% der Studienteilnehmer ein myelo-
ablatives Regime, 52% erhielten Ciclo-
sporin und 42% erhielten Tacrolimus. Die
haufigsten priméren Grinde fur die Trans-
plantation waren akute myeloische Leu-
kamie (38%), myeloblastisches Syndrom
(15%) und Lymphom (13%). 12% der Stu-
dienteilnehmer waren zu Studienbeginn
CMV-DNA-positiv.

Zu Studienbeginn hatten 31% der Studien-
teilnehmer ein hohes Risiko fur eine Reakti-
vierung, definiert durch eines oder mehrere
der folgenden Kriterien: Bezlglich des
humanen Leukozyten-Antigens (HLA) ver-
wandte (Geschwister-) Spender mit min-
destens einer Diskrepanz an einem der
folgenden drei HLA-Gen-Loci: HLA-A, -B
oder -DR, haplo-identischer Spender; nicht
verwandter Spender mit mindestens einer
Diskrepanz an einem der folgenden vier

021915-101774
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Tabelle 3: P001: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei HSCT-Empfangern ([NC = F]-Ansatz,
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Verwendung von Nabelschnurblut als Stamm-
zellquelle; Verwendung von ex vivo T-Zell-
depletierten Transplantaten; Graft-Versus-
Host-Disease (GVHD) Grad 2 oder héher,
die systemische Kortikosteroide erfordert.

Primérer Wirksamkeitsendpunkt

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt der kli-
nisch signifikanten CMV-Infektion wurde in
P0O01 definiert durch die Haufigkeit einer
CMV-DNA-amie mit erforderlicher praemp-
tiver Anti-CMV-Therapie (PET) oder durch
das Auftreten einer CMV-Endorganerkran-
kung. Es wurde nach dem Non-Completer
= Failure (NC = F)-Ansatz vorgegangen,
wonach jeder Studienteilnehmer als Pro-
phylaxeversager galt, der die Studie vor
Woche 24 nach HSCT abbrach oder bei
dem in Woche 24 nach HSCT kein Ergeb-
nis vorlag.

Letermovir zeigte in der Analyse des priméa-
ren Endpunkts eine Uberlegene Wirksam-
keit gegenuber Placebo, wie in Tabelle 3
dargestellt. Der geschatzte Anwendungs-
unterschied von —23,5% war statistisch si-
gnifikant (einseitiger p-Wert < 0,0001).

Zu den Faktoren, die mit einer CMV-DNA-
amie nach Woche 14 nach HSCT bei Leter-
movir-behandelten Studienteilnehmern as-
soziiert waren, zahlten ein hohes Risiko fur
eine CMV-Reaktivierung zu Studienbeginn,
GVHD und Anwendung von Kortikoste-
roiden sowie ein CMV-seronegativer Spen-
derstatus.

Siehe Abbildung 1

Zwischen den PREVYMIS und Placebo-
gruppen zeigte sich kein Unterschied hin-
sichtlich 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 immunsuppressi-
ve Regime erwies sich Letermovir in allen
Subgruppen durchweg als wirksamer (sie-
he Abbildung 2 auf Seite 12).

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

Die Wirksamkeit der Verlangerung der Leter-
movir-Prophylaxe ab Woche 14 (~ 100 Ta-
ge) bis Woche 28 (~ 200 Tage) nach HSCT
bei Patienten mit einem Risiko flir eine spate
CMV-Infektion und -Erkrankung wurde in
einer multizentrischen, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Phase-llI-Studie (P040)
an erwachsenen CMV-seropositiven Emp-
fangern [R+] einer allogenen HSCT unter-
sucht. Geeignete Studienteilnehmer, welche
die Letermovir-Prophylaxe ~ 100 Tage nach
der HSCT abgeschlossen hatten, wurden
randomisiert (2:1) und erhielten ab Wo-
che 14 bis Woche 28 nach der HSCT Leter-
movir oder Placebo. Die Studienteilnehmer
wurden bis Woche 28 nach der HSCT auf
den primaren Wirksamkeitsendpunkt hin
Uberwacht und die Nachbeobachtung au-
Berhalb der Behandlung wurde bis Wo-
che 48 nach der HSCT fortgesetzt.

Von den 218 behandelten Studienteilneh-
mern erhielten 144 Studienteilnehmer Le-
termovir und 74 Studienteilnehmer erhiel-
ten Placebo. Das mediane Alter betrug

021915-101774

FAS-Population)

Letermovir Placebo
(N = 325) (N=170)

Parameter n (%) n (%)

Primarer Wirksamkeitsendpunkt (Anteil der Studien- | 122 (37,5) 103 (60,6)

teilnehmer mit Prophylaxe-Versagen bis Woche 24)

Grinde fur 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(2,8) 5(2,9)

Stratum-adjustierter Anwendungsunterschied
(Letermovir-Placebo)$

Unterschied (95% Ki) -23,5 (-32,5, -14,6)

p-Wert < 0,0001

T Die Kategorien fUr ein Prophylaxeversagen schlieBen sich gegenseitig aus und basieren auf
der Hierarchie der Kategorien in der aufgeflihrten Reihenfolge.

§95% Kl und p-Wert fur die Behandlungsunterschiede beziglich des prozentualen Anspre-
chens wurden unter Verwendung der stratum-adjustierten Mantel-Haenszel-Methode be-
rechnet, wobei der Unterschied nach dem harmonischen Mittel der StichprobengréBe pro
Studienarm fUr jede Schicht (hohes oder geringes Risiko) gewichtet wurde. Fir die Abkla-
rung der statistischen Signifikanz wurde ein 1-seitiger p-Wert < 0,0249 verwendet.

FAS = Vollstéandiger Analysesatz (full analysis set); FAS umfasst randomisierte Studienteil-
nehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, und schlieBt
Studienteilnehmer mit nachweisbarer CMV-DNA vor Studienbeginn aus. Ansatz zur Hand-
habung 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 fur die keine Er-
gebnisse bis Woche 24 nach Transplantation 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 geschéatzte Unterschied (95% KiI fur den Unterschied) betrug —26,1% (—-45,9%;
—6,3%), mit einem einseitigen nominalen p-Wert von < 0,0048.

Abbildung 1: P001: Kaplan-Meier-Kurve iiber die Zeit bis zur Einleitung einer Anti-CMV-
PET oder dem Ausbruch einer CMV-Endorganerkrankung bis Woche 24 nach Trans-
plantation bei HSCT-Empfangern (FAS-Population)

60 -
Letermovir vs. Placebo

Stratifizierter log-Rank-Test, zweiseitiger p-Wert <0,0001

(%)

44,3 %
41,33/:,4_ Placebo+d__.__+_,i-——-

—_————

%
1
ty
I

18,9%

[53
S
'

Kumulative Rate einer
kﬂnisch reIevanterL CMV-Infektion
(=] (=]

T T T
Woche 0 Woche 14 Woche 24

Wochen nach Transplantation

Anzahl der Studienteilnehmer mit einem Risiko

~ Letermovir 325 270 212
~ ~Placebo 170 85 70

11




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL)

PREVYMIS® 240 mg/-480 mg
Filmtabletten

€9 MSD

12

55 Jahre (Bereich: 20 bis 74 Jahre); 62%
waren mannlich; 79% hatten weie Haut-
farbe; 11% waren Asiaten; 2% hatten
schwarze Hautfarbe; und 10% waren His-
panoamerikaner oder Latinos. Die haufigs-
ten Grlnde flr eine Transplantation waren
akute myeloische Leukamie (42%), akute
lymphatische Leukémie (15%) und myelo-
dysplastisches Syndrom (11%).

Bei Studienbeginn hatten alle Studienteil-
nehmer Risikofaktoren flr eine spate CMV-
Infektion und -Erkrankung, wobei 64% zwei
oder mehr Risikofaktoren hatten. Zu den
Risikofaktoren gehérten: HLA-verwandter
(Geschwister-)Spender mit  mindestens
einer Fehlpaarung an einem der folgenden
drei HLA-Genorte: HLA-A, -B oder -DR;
haploidentischer Spender; nicht verwand-
ter Spender mit mindestens einer Fehlpaa-
rung an einem der folgenden vier HLA-
Genorte: HLA-A, -B, -C und -DRB1; Ver-
wendung von Nabelschnurblut als Stamm-
zellquelle; Verwendung von ex vivo T-Zell-
depletierten Transplantaten; Erhalt von
Anti-Thymozyten-Globulin;  Erhalt  von
Alemtuzumab; Anwendung von systemi-
schem Prednison (oder einem Aquivalent)
in einer Dosis von =1 mg/kg Korperge-
wicht pro Tag.

Primérer Wirksamkeitsendpunkt

Der primare Wirksamkeitsendpunkt der
Studie P040 war die Inzidenz einer klinisch
signifikanten CMV-Infektion bis Woche 28
nach der HSCT. Eine klinisch signifikante
CMV-Infektion wurde als das Auftreten ent-
weder einer CMV-Endorganerkrankung
oder der Beginn einer Anti-CMV-PET ba-
sierend auf einer dokumentierten CMV-Vi-
ramie und dem klinischen Zustand des
Studienteilnehmers definiert. Es wurde der
Observed Failure (OF)-Ansatz verwendet,
bei dem Studienteiinehmer, die eine Kli-
nisch signifikante CMV-Infektion entwickel-
ten oder die Studie wegen Viramie vorzeitig
abbrachen, als , Therapieversager® gewer-
tet wurden.

Letermovir zeigte in der Analyse des priméa-
ren Endpunkts eine Uberlegene Wirksamkeit
gegentber Placebo, wie in Tabelle 4 ge-
zeigt. Der geschétzte Behandlungsunter-
schied von -16,1% war statistisch signifi-
kant (einseitiger p-Wert = 0,0005). Die Wirk-
samkeit beglnstigte Letermovir in allen
Subgruppen durchweg, basierend auf den
Merkmalen der Studienteilinehmer (Alter, Ge-
schlecht, ethnische Herkunft) und Risikofak-
toren fUr eine spate CMV-Infektion und -Er-
krankung.

Studie P002: Erwachsene CMV-sero-
negative Empfénger eines Nierentrans-
plantats von einem CMV-seropositiven
Spender [D+/R-]

Um die Letermovir-Prophylaxe als praventi-
ve Strategie fUr CMV-Erkrankungen bei
Nierentransplantatempfangern zu bewer-
ten, wurde die Wirksamkeit von Letermovir
in einer multizentrischen, doppelblinden,
aktiv Komparator-kontrollierten Nichtunter-
legenheitsstudie der Phase-lll (P002) bei
erwachsenen  Nierentransplantatempfan-
gern mit hohem Risiko [D+/R-] untersucht.
Die Studienteilnehmer wurden randomisiert
(1:1) und erhielten entweder Letermovir
oder Valganciclovir. Letermovir wurde

Abbildung 2: P001: Forest-Diagramm des Anteils an Studienteilnehmern mit Einleitung
einer Anti-CMV-PET oder einer CMV-Endorganerkrankung bis Woche 24 nach HSCT

nach ausgewahlten Subgruppen ([NC = F]-Ansatz, FAS-Population)
Gesamt (N = 325, 170) L ¢ i
Risikoschicht
Hohes Risiko (n =102, 45) ——
Niedriges Risiko (n =223, 125) ——
Stammzellenquelle
Peripheres Blut (n =241, 117) L ¢ i
Knochenmark (n = 72, 43) A
Spenderdiskrepanz
Verwandte Spender mit Ubereinstimmung (n = 108, 58) ——

Verwandte Spender mit Nicht- Uberemsllmmung (n=52,18) |

Nicht-verwandte Spender mit Ubereinstimmung (n = 122, 70) I—0—|

Nicht-verwandte Spender mit Nicht-Ubereinstimmung (n =43, 24) !

Haploidentischer Spender . N

o
\ g

Ja(n=49,17) f v

Nein (n =276, 153) l * i
Konditionierungsregime
Myeloablativ (n = 154, 85) ! ¢ i
Konditionierung mit verminderter Intensitéit (n = 86, 48) A
Non-myeloablativ (n = 85, 37)
Immunsuppressives Regime
Ciclosporin A (n=162, 90) L ¢ i
——

Tacrolimus (n = 145, 69)

-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 O

T T
10 20

Favorisiert Letermovir  Favorisiert Placebo

Unterschied Letermovir - Placebo (%) und 95 % K.I.

Non-Completer = Failure (NC = F). Unter Verwendung des (NC = F)-Ansatzes: Alle Studienteil-
nehmer, die die Studie vor Woche 24 nach Transplantation abbrachen oder fur die keine Ergeb-
nisse in Woche 24 nach Transplantation vorlagen, wurden als Therapieversager gezahlt.

Tabelle 4: Studie P040: Wirksamkeit bei HSCT-Empfangern mit einem Risiko fiir eine
spate CMV-Infektion und -Erkrankung (OF-Ansatz, FAS-Population)

Letermovir Placebo
(~ 200 Tage (~ 100 Tage
Parameter Letermovir) Letermovir)
(N = 144) (N=74)
n (%) n (%)
Therapieversagen* 4(2,8) 14 (18,9)
Klinisch signifikante CMV-Infektion bis Woche 28t 2(1,4) 13 (17,6)
Beginn einer PET basierend auf dokumentierter 1(0,7) 11 (14,9)
CMV-Viramie
CMV-Endorganerkrankung 1(0,7) 2(27)
Studienabbruch mit CMV-Viramie 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 (-25,8; -6,5)
p-Wert 0,0005

*

der Hierarchie der Kategorien in der aufgefiihrten Reihenfolge.

mie und dem klinischen Zustand des Studienteilnehmers definiert.

Signifikanz wurde ein einseitiger p-Wert < 0,0249 verwendet.

ge) bis Woche 28 (~
wickelten oder die Studie mit CMV-Viramie vorzeitig abbrachen.

N = Anzahl der Studienteilnehmer in jeder Behandlungsgruppe.

Die Kategorien fur ,Therapieversagen“ schlieBen sich gegenseitig aus und basieren auf

T Eine klinisch signifikante CMV-Infektion wurde als CMV-Endorganerkrankung (nachgewie-
sen oder wahrscheinlich) oder Beginn einer PET basierend auf dokumentierter CMV-Vira-

+ 95%-Kils und p-Wert fur die Behandlungsunterschiede im prozentualen Ansprechen wur-
den mithilfe der Stratum-adjustierten Mantel-Haenszel-Methode berechnet, wobei die Dif-
ferenz mit dem harmonischen Mittel der ProbengréBe pro Studienarm fiir jedes Stratum
gewichtet wurde (haploidentischer Spender ja oder nein). Zur Angabe der statistischen

Ansatz zum Vorgehen bei fehlenden Werten: Observed Failure (OF)-Ansatz. Beim OF-Ansatz
wurde ein Therapieversagen definiert als alle Studienteilnehmer, die ab Woche 14 (~
200 Tage) nach der HSCT eine klinisch signifikante CMV-Infektion ent-

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

100 Ta-
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gleichzeitig mit Aciclovir verabreicht. Val-
ganciclovir wurde gleichzeitig mit einem
Placebo zu Aciclovir verabreicht. Die Ran-
domisierung wurde nach der Verwendung
oder Nichtverwendung einer hochzytolyti-
schen  Anti-Lymphozyten-Immuntherapie
wahrend der Induktion stratifiziert. Die Be-
handlung mit Letermovir oder Valganciclo-
vir wurde zwischen Tag O und Tag 7 nach
der Nierentransplantation begonnen und
bis Woche 28 (~ 200 Tage) nach der Trans-
plantation fortgesetzt. Die Studienteilneh-
mer wurden bis Woche 52 nach der Trans-
plantation Uberwacht.

Von den 589 behandelten Studienteilneh-
mern erhielten 292 Studienteilnehmer Le-
termovir und 297 Studienteiinehmer Val-
ganciclovir. Das mediane Alter betrug
51 Jahre (Bereich: 18 bis 82 Jahre); 72%
waren mannlich; 84% hatten weiBe Haut-
farbe; 2% waren Asiaten; 9% hatten
schwarze Hautfarbe; 17% waren Hispano-
amerikaner oder Latinos; und 60% erhiel-
ten eine Niere von einem verstorbenen
Spender. Die haufigsten Hauptgrinde flr
eine Transplantation waren angeborene
zystische Nierenerkrankung (17%), Hyper-
tonie (16%) und Diabetes/diabetische
Nephropathie (14%).

Primérer Wirksamkeitsendpunkt

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

Letermovir zeigte in der Analyse des prima-
ren Endpunkts eine Nichtunterlegenheit
gegenuber Valganciclovir, wie in Tabelle 5
gezeigt.

Die Wirksamkeit war in allen Subgruppen
vergleichbar, einschlieBlich Geschlecht, Al-
ter, ethnische Herkunft, Region und der
Verwendung/Nichtverwendung einer hoch-
zytolytischen  Anti-Lymphozyten-Immun-
therapie wahrend der Induktion.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
die Verpflichtung, die Ergebnisse von Stu-
dien mit PREVYMIS zur Prophylaxe von
Cytomegalievirus-Reaktivierung und -Er-
krankung in einer oder mehreren Untergrup-
pen bei Kindern und Jugendlichen vorzule-
gen, aufgeschoben (siehe Abschnitt 4.2 flr
Information zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Letermovir wurde
nach oraler und intravendser Gabe bei ge-
sunden Studienteilnehmern untersucht. Die
Letermovir-Exposition erhéhte sich starker
als dosisproportional sowohl bei oraler als
auch bei intravendser Gabe. Der Mechanis-
mus ist wahrscheinlich eine Sattigung/Au-
toinhibition von OATP1B1/3. Die Pharma-
kokinetik von Letermovir wurde auch nach

021915-101774

Tabelle 5: Studie P002 Wirksamkeitsergebnisse bei Nierentransplantatempfingern

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

*

nicht unterlegen.

»Therapieversager”.

zu Aciclovir gegeben.

CMV-Erkrankungsfalle wurden von einem unabhéngigen Beurteilungsausschuss bestétigt.
T Die 95%-Kls fur die Behandlungsunterschiede im prozentualen Ansprechen wurden unter
Verwendung der Stratum-adjustierten Mantel-Haenszel-Methode berechnet, wobei die
Differenz mit dem harmonischen Mittel der ProbengréBe pro Studienarm fUr jedes Stratum
gewichtet wurde (Verwendung/Nichtverwendung einer hochzytolytischen, Anti-Lymphozy-
ten-Immuntherapie wahrend der Induktion).

* Basierend auf einer Nichtunterlegenheitsspanne von 10% ist Letermovir Valganciclovir

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

Hinweis: Den in die Letermovir-Gruppe randomisierten Studienteilnehmern wurde Aciclovir
zur Prophylaxe des Herpes-simplex-Virus (HSV) und des Varizella-Zoster-Virus (VZV) gege-
ben. Den in die Valganciclovir-Gruppe randomisierten Studienteilnehmern wurde ein Placebo

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

oraler und intravendser Anwendung bei
HSCT-Empfangern (Tabelle 6) und nach
oraler Anwendung bei Nierentransplantat-
empfangern (Tabelle 7) charakterisiert.

Gesunde Studienteilnehmer

Die geometrischen mittleren Steady-State-
AUC- und Cqa-Werte lagen  bei
71500 ngeh/ml bzw. 13 000 ng/ml  bei
oraler Gabe von 480 mg Letermovir einmal
taglich.

Letermovir erreichte einen Steady State in-
nerhalb von 9 bis 10 Tagen mit einem Ku-
mulationsverhaltnis von 1,2 fir AUC und 1
flr Cpax-

HSCT-Empfanger

Die AUC von Letermovir wurde unter Ver-
wendung von populationsbasierten phar-
makokinetischen  (PK)-Analysen  mittels

Tabelle 6: Letermovir AUC (ngeh/ml)-Werte bei HSCT-Empfangern

Phase-lll-Daten der Studie POO1 geschétzt
(siehe Tabelle 6). Die Unterschiede bezlg-
lich der Exposition sind fur alle Behand-
lungsregime kKlinisch nicht relevant; die
Wirksamkeit war Uber den Bereich der in
der Studie POO1 beobachteten Exposi-
tionen hinweg konsistent.

Empfénger von Nierentransplantaten
Die AUC von Letermovir wurde unter Ver-
wendung einer populations-pharmakokine-
tischen Analyse mittels Phase-lll-Daten der
Studie PO02 geschétzt (sieche Tabelle 7).
Die Wirksamkeit war Uber den Bereich der
in der Studie PO02 beobachteten Exposi-
tionenen hinweg konsistent.

Resorption

Letermovir wurde rasch resorbiert mit einer
medianen Zeit bis zum Erreichen der maxima-

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 intravends, mit Ciclosporin

70 300 (46 200, 106 000)

PK-Analyse mittels Phase-lll-Daten

* Populationsbasierte Post-hoc-Vorhersagen aus der populationsbasierten

Tabelle 7: AUC-Werte (ngeh/ml) von Letermovir bei 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)

HSCT-Empfangern (Tabelle 6).

* Mediane und 90%-Vorhersageintervalle basieren auf Simulationen unter Verwendung des
Phase-llI-Populations-PK-Modells mit interindividueller Variabilitat.
Hinweis: Die PK von Letermovir wurde nach intravendser Verabreichung bei Empfangern von
Nierentransplantaten nicht untersucht. Die prognostizierte AUC nach intravendser Verabrei-
chung ahnelt der vom Modell vorhergesagten AUC nach intravendser Verabreichung bei
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len Plasmakonzentration (Ts) von 1,5 bis
3,0 Stunden und nahm biphasisch ab. Bei
HSCT-Empfangern wurde die Bioverfug-
barkeit von Letermovir bei oraler Gabe von
480 mg Letermovir einmal taglich ohne Ci-
closporin auf etwa 35% geschéatzt. Die in-
terindividuelle Variabilitdt der Bioverflgbar-
keit wurde auf etwa 37% geschatzt. Bei
Nierentransplantatempfangern wurde die
Bioverfligbarkeit von Letermovir bei einmal
téaglicher oraler Gabe von 480 mg Letermo-
vir ohne Ciclosporin auf etwa 60% ge-
schatzt.

Wirkung von Ciclosporin

Bei HSCT-Empféangern erhohte die gemein-
same Anwendung mit Ciclosporin die Plas-
makonzentrationen von Letermovir durch
eine Inhibition von OATP1B. Bei oraler Ga-
be von 240 mg Letermovir einmal téglich
und gemeinsamer Anwendung mit Ciclo-
sporin  wurde die Bioverfigbarkeit von
Letermovir bei Patienten auf etwa 85% ge-
schatzt.

Wenn Letermovir gemeinsam mit Ciclo-
sporin gegeben wird, betragt die empfohle-
ne Letermovir-Dosis 240 mg einmal taglich
(siehe Abschnitt 4.2).

Einfluss von Nahrung

Bei gesunden Studienteilnehmern hatte die
orale Einnahme von 480 mg Letermovir als
Einzeldosis mit einer Standardmahlzeit mit
hohem Fett- und hohem Kaloriengehalt kei-
ne Auswirkung auf die Gesamtexposition
(AUC) und fuhrte zu einer etwa 30%-igen
Erhdhung der Spitzenplasmakonzentra-
tionen (Cna) von Letermovir. Letermovir
kann oral mit oder ohne Nahrung einge-
nommen werden, wie es in den klinischen
Studien der Fall war (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Unter Verwendung von populationsbasier-
ten pharmakokinetischen Analysen wird
das mittlere Steady-State-Verteilungsvolu-
men bei HSCT-Empféngern nach intrave-
noser Anwendung auf 45,5 | geschatzt.

In vitro ist Letermovir, unabhangig vom
untersuchten Konzentrationsbereich (3 bis
100 mg/l), groBtenteils (98,2%) an mensch-
liche Plasmaproteine gebunden. Bei niedri-
geren Konzentrationen wurde eine Sattigung
beobachtet. Die Blut-Plasma-Verteilung von
Letermovir betrégt 0,56 und ist unabhangig
von dem in vitro untersuchten Konzentrati-
onsbereich (0,1 bis 10 mg/l).

In préklinischen Verteilungsstudien wird
Letermovir auf Organe und Gewebe ver-
teilt, wobei die hdchsten Konzentrationen
im Magen-Darm-Trakt, im Gallengang und
in der Leber und in niedrigen Konzentra-
tionen im Gehirn beobachtet wurden.

Biotransformation

Der Hauptanteil der mit Letermovir ver-
wandten Komponenten liegt im Plasma in
unveranderter Form vor (96,6%). Es wer-
den keine wesentlichen Metaboliten im
Plasma nachgewiesen. Letermovir wird teil-
weise durch Glucuronidierung, die durch
UGT1A1/1A3 vermittelt wird, eliminiert.

Elimination

Bei gesunden Studienteilnehmern betragt
die mittlere scheinbare terminale Halbwerts-
zeit von Letermovir etwa 12 Stunden bei in-

travendser Gabe von 480 mg Letermovir.
Die Haupteliminationswege von Letermovir
sind die bilidre Exkretion sowie die direkte
Glucuronidierung. Dieser Vorgang umfasst
die  hepatischen  Aufnahmetransporter
OATP1B1 und 3, gefolgt von einer durch
UGT1A1/3 katalysierten Glucuronidierung.

Unter Verwendung von populationsbasier-
ten pharmakokinetischen Analysen wird die
scheinbare Steady-State-CL von Letermo-
vir nach intravendser Anwendung von
480 mg bei HSCT-Empfangern auf 4,84 I/h
geschatzt. Die interindividuelle Variabilitat
fr CL wird auf 24,6% geschatzt.

Exkretion

Nach oraler Gabe von radioaktiv markier-
tem Letermovir wurden 93,3% der Radio-
aktivitdt in den Faeces wiedergefunden.
Letermovir wurde hauptsachlich als unver-
anderte Ausgangssubstanz, in geringerer
Menge (6% der Dosis) als Acylglucuronid-
Metabolit, bilidr in den Faeces ausgeschie-
den. Das Acylglucuronid ist in den Faeces
instabil. Die Urinausscheidung von Letermo-
vir war vernachlassigbar (< 2% der Dosis).

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-
gruppen

Leberfunktionsstérung

Die AUC von ungebundenem Letermovir
war bei Studienteilnehmern mit moderater
(Child-Pugh-Klasse B [CP-B], Score von
7-9) Leberfunktionsstérung etwa 81% und
schwerer (Child-Pugh-Klasse C [CP-C],
Score von 10-15) Leberfunktionsstérung
etwa 4-fach hoher als bei gesunden Studien-
teiinehmern. Die Veranderungen der Leter-
movir-Exposition bei  Studienteilnehmern
mit maBiger Leberfunktionsstérung sind kli-
nisch nicht relevant.

Bei Patienten mit moderater Leberfunktions-
storung in Kombination mit maBiger oder
schwerer Nierenfunktionsstérung ist mit
ausgepragten Erhdhungen der Exposition
von ungebundenem Letermovir zu rechnen
(siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Klinische Studie bei einer Population
mit Nierenfunktionsstérung

Die AUC von ungebundenem Letermovir
war bei 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 Studienteil-
nehmern. Die Veranderungen der Letermovir-
Exposition aufgrund von moderaten oder
schweren Nierenfunktionsstérungen gelten
als Klinisch nicht relevant. Es wurden keine
Studienteilnehmer mit terminaler Nierenin-
suffizienz untersucht.

Nach einer Nierentransplantation (Stu-
die P002)

Basierend auf einer populationsbasierten
pharmakokinetischen Analyse war die AUC
von Letermovir bei Studienteiinehmern mit
leichter (CrCl gréBer oder gleich 60 bis we-
niger als 90 ml/min), moderater (CrCl gréBer
oder gleich 30 bis weniger als 60 ml/min)
oder schwerer (CrCl gréBer oder gleich 15
bis weniger als 30 ml/min) Nierenfunktions-
stérung etwa 12%, 27% bzw. 35% hdher

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

im Vergleich zu Studienteilnehmern mit
einer CrCl groBer oder gleich 90 ml/min.
Diese Unterschiede gelten als Kklinisch nicht
relevant.

Gewicht

Unter Verwendung von populationsbasier-
ten pharmakokinetischen Analysen wird die
AUC von Letermovir bei gesunden Studien-
teilnehmern  mit  einem Gewicht von
80-100 kg um 18,7% niedriger geschatzt
als bei Studienteilnehmern mit einem Ge-
wicht von 67 kg. Basierend auf einer popula-
tionsbasierten pharmakokinetischen Analyse
bei Empfangern von Nierentransplantaten
(Studie PO02) wird geschétzt, dass die AUC
von Letermovir bei Personen mit einem Ge-
wicht von mehr als 80 kg im Vergleich zu
Personen mit einem Gewicht von weniger als
oder gleich 80 kg um 26% niedriger ist. Die-
se Unterschiede sind klinisch nicht relevant.

Ethnische Zugehdrigkeit

Unter Verwendung von populationsbasier-
ten pharmakokinetischen Analysen von
gesunden  Studienteiinehmern wird die
AUC von Letermovir bei Asiaten im Vergleich
zu WeiBen um 33,2% hdher geschatzt. Die-
ser Unterschied ist klinisch nicht relevant.

Geschlecht

Unter Verwendung von populationsbasier-
ten pharmakokinetischen Analysen bestehen
zwischen Frauen und Mannern bezUglich
Letermovir keine pharmakokinetischen Un-
terschiede.

Altere Patienten

Unter Verwendung von populationsbasier-
ten pharmakokinetischen Analysen hat das
Alter keinen Einfluss auf die Pharmakokine-
tik von Letermovir. Eine altersabhangige
Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Allgemeine Toxizitat

Eine irreversible testikulare 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 flr diese Toxi-
zitat waren eine Degeneration der Samen-
leiter und Oligospermie sowie Zellliberreste
in den Nebenhoden einhergehend mit ver-
mindertem Hoden- und Nebenhodenge-
wicht. Es gab keine testikulare Toxizitat bei
Ratten bei Expositionen (AUC), die den Ex-
positionen beim Menschen unter RHD ahn-
lich waren. Bei Gabe hdchster getesteter
Dosen, die dem bis zu 4-Fachen bzw.
2-Fachen der RHD entsprechen, wurde bei
Mausen und Affen keine testikulare Toxi-
zitdt beobachtet. Die Relevanz fur den
Menschen ist nicht bekannt.

Es ist bekannt, dass Hydroxypropylbetadex
bei Ratten eine Vakuolisierung in den Nieren
verursachen kann, wenn es intravends in
Dosen von mehr als 50 mg/kg/Tag verab-
reicht wird. Eine Vakuolisierung wurde in
den Nieren von Ratten beobachtet, die Le-
termovir intravends erhielten, das mit
1.500 mg/kg/Tag  Hydroxypropylbetadex,
einem Cyclodextrin, zubereitet war.

Karzinogenese

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

Mutagenese

Letermovir zeigte in einer Reihe von in-vitro-
oder in-vivo-Assays, einschlieBlich mikrobiel-
ler Mutagenese-Assays, Chromosomenaber-
rationstests in chinesischen Hamsterovarial-
zellen und in einer in-vivo-Maus-Mikronu-
kleus-Studie, keine Genotoxizitat.

Reproduktion

Fertilitét

In Studien zur Fertilitat und zur frihembryo-
nalen Entwicklung an der Ratte zeigte Le-
termovir keinen Einfluss auf die weibliche
Fertilitat. Bei mannlichen Ratten wurden bei
systemischen Expositionen = 3-fach der
AUC beim Menschen unter RHD reduzierte
Spermienkonzentration, reduzierte Sper-
mienmotilitdt und verminderte Fertilitat be-
obachtet (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 HodengroBe,
der Blut-Hormon-Analyse (follikelstimulie-
rendes Hormon, Inhibin B und Testosteron)
und der Spermienuntersuchung (Sper-
mienzahl, -motilitdt und -morphologie) kei-
nen Hinweis auf testikulére Toxizitat.

Entwicklung

Bei Ratten wurde eine Toxizitét bei den Mutter-
tieren (einschlieBlich Verringerung der Kor-
pergewichtszunahme) bei 250 mg/kg/Tag
beobachtet (entsprechend etwa das 11-Fa-
che der AUC unter RHD); bei den Nach-
kommen wurden ein vermindertes Fetalge-
wicht mit verzdgerter Verkndcherung, leicht
6dematdsen Feten und eine erhohte Inzi-
denz verkUrzter Nabelschnire sowie Ver-
anderungen und Fehlbildungen an Wirbeln,
Rippen und Becken beobachtet. Bei Dosen
von 50 mg/kg/Tag (etwa das 2,5-Fache der
AUC unter RHD) wurden keine Effekte auf
die Muttertiere oder auf die Entwicklung der
Nachkommen beobachtet.

Bei Kaninchen wurde eine Toxizitat bei den
Muttertieren (einschlieBlich Mortalitdt und
Aborte) bei 225 mg/kg/Tag beobachtet (etwa
das 2-Fache der AUC unter RHD); bei den
Nachkommen wurde eine erhdhte Inzidenz
von Fehlbildungen und Veranderungen der
Wirbel und Rippen beobachtet.

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

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

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

Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)

021915-101774

FilmUberzug

Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Eisen(lll)-oxid (nur in 480-mg-Filmtabletten)
(E172)

Carnaubawachs (E 903)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen fir die Tempe-
ratur einzuhalten. In der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtig-
keit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packungen zu 28 x 1 Tabletten in perforier-
ten Einzeldosis-Blisterpackungen aus Poly-
amid/Aluminium/PVC-Aluminium.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1245/001
EU/1/17/1245/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

08. Januar 2018

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. August 2022

STAND DER INFORMATION

November 2023

AusflUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Fur weitere Informationen zu diesem Préaparat
wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:

€ MSD

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a
81673 Minchen

Tel.: 0800/673 673 673
Fax: 0800/673 673 329
E-Mail: e-mail@msd.de

RCN: 000024543-DE
FACH-9000273-0012

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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