PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

PREVYMIS 240 mg potahované tablety

PREVYMIS 480 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

PREVYMIS 240 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 240 mg letermoviru.

PREVYMIS 480 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 480 mg letermoviru.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jedna 240mg potahovana tableta obsahuje 4 mg laktozy (ve form¢é monohydratu).
Jedna 480mg potahovana tableta obsahuje 6,4 mg laktdzy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

PREVYMIS 240 mg potahované tablety

Zluta, ovalna tableta o rozmérech 16,5 mm x 8,5 mm, na jedné strané s vyrazenym ,,591° a na druhé
s firemnim logem.

PREVYMIS 480 mg potahované tablety

Riizova, ovalna, bikonvexni tableta o rozmérech 21,2 mm x 10,3 mm, na jedné stran€ s vyrazenym
»J95% a na druhé s firemnim logem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek PREVYMIS je indikovan k profylaxi reaktivace a rozvoje onemocnéni zptisobeného
cytomegalovirem (CMV) u dospélych CMYV séropozitivnich ptijemcii [R+] podstupujicich alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT).

Piipravek PREVYMIS je indikovan k profylaxi rozvoje onemocnéni zptisobeného CMV u dospélych
CMV séronegativnich ptijemct, ktefi dostali transplantovanou ledvinu od CMV séropozitivniho darce

[D-+/R-].

Je nutno vénovat pozornost oficialnim pokyntim ke spravnému pouzivani antivirotik.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Podavani ptipravku PREVYMIS musi zahajovat 1ékat se zkuSenostmi s 1é€bou pacientl po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék nebo po transplantaci ledviny.

Davkovani
Ptipravek PREVYMIS je k dispozici rovnéz jako koncentrat pro infuzni roztok (240 mg a 480 mg).

Pripravek PREVYMIS ve formé¢ tablet a koncentratu pro infuzni roztok 1ze zamenovat podle
rozhodnuti 1ékate, pti¢emz tiprava davkovani neni nutna.

Doporucena davka ptipravku PREVYMIS je jedna 480mg tableta jednou denné.

HSCT

Ptipravek PREVYMIS se mé nasadit po provedeni HSCT. Piipravek PREVYMIS lze nasadit v den
transplantace, a ne pozdéji nez 28. den po HSCT. Pripravek PREVYMIS lze nasadit pted nebo

po pfihojeni §tépu. Profylaxe pfipravkem PREVYMIS ma pokraCovat po dobu 100 dni po HSCT.

Dlouhodoba profylaxe ptipravkem PREVYMIS trvajici déle nez 100 dni po HSCT muize byt

u nekterych pacientl s vysokym rizikem pozdni reaktivace CMV piinosna (viz bod 5.1). Bezpecnost
a ucinnost podavani ptipravku PREVYMIS po dobu vice nez 200 dni nebyly studovany v klinickych
hodnocenich.

Transplantace ledviny
Pripravek PREVYMIS se ma nasadit v den transplantace, a ne pozdé&ji nez 7 dni po transplantaci
ledviny, a ma pokrac¢ovat po dobu 200 dni po transplantaci.

Uprava ddvky

Pokud se ptipravek PREVYMIS podava soucasné s cyklosporinem, ma se davka ptipravku

PREVYMIS snizit na 240 mg jednou denné (viz body 4.5 a 5.2).

e Jestlize se zacne podavat cyklosporin po zahajeni 1écby ptipravkem PREVYMIS, dalsi davka
pripravku PREVYMIS ma byt snizena na 240 mg jednou denné.

e Jestlize po zahajeni 1é¢by pripravkem PREVYMIS bylo podavani cyklosporinu ukonceno, dalsi
davka pripravku PREVYMIS ma byt zvySena na 480 mg jednou denné.

e Jestlize je davkovani cyklosporinu docasné vysazeno v disledku vysokych hladin cyklosporinu,
neni nutna Uprava davky ptipravku PREVYMIS.

Vynechana davka

Pacienty je nutno poucit, ze pokud davku ptipravku PREVYMIS vynechaji, maji ji uzit, jakmile si
vzpomenou. Pokud si nevzpomenou do okamziku, kdy nastal ¢as na dal$i davku, maji vynechanou
davku preskocit a vratit se k obvyklému schématu. Pacienti nemaji dalsi davku zdvojnasobit ani uzit
vétsi davku, nez je davka predepsana.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Na zaklad¢ véku neni Uprava davkovani pripravku PREVYMIS nutna (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

Pti lehké (Child-Pughova tfida A) az stfedné t€zké (Child-Pughova tfida B) poruse funkce jater neni
uprava davkovani piipravku PREVYMIS nutna. U pacientt s téZkou poruchou funkce jater (Child-
Pughova tfida C) se ptipravek PREVYMIS nedoporucuje (viz bod 5.2).



Kombinovana porucha funkce jater a ledvin
U pacientli se soucasnou stfedné tézkou poruchou funkce jater kombinovanou se stfedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce ledvin se piipravek PREVYMIS nedoporucuje (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou ani s t€Zkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna
uprava davkovani piipravku PREVYMIS. U pacientti s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu, ktefi
jsou na dialyze, nebo bez ni, nelze stanovit zadné doporuéeni ohledné davkovani. Uginnost

a bezpecnost nebyly u pacientli s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu stanoveny.

Pediatrickda populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku PREVYMIS u pacientti mladsich 18 let nebyly stanoveny.
K dispozici nejsou zadné tidaje (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Peroralni podani.
Tabletu je nutno polknout celou, ptficemz ji lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tableta se nema délit,
drtit ani Zvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné podavani s pimozidem (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s namelovymi alkaloidy (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s ttezalkou teckovanou (Hypericum perforatum) (viz bod 4.5).

Pokud se letermovir kombinuje s cyklosporinem:

Soucasné podavani dabigatranu, atorvastatinu, simvastatinu, rosuvastatinu nebo pitavastatinu je
kontraindikovano (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Monitorovani CMV DNA u piijemcu HSCT

V klinickém hodnoceni faze 3 (P001) byly bezpecnost a ti¢innost letermoviru prokazany u pacientd

s HSCT, u nichz byl pfed zahajenim profylaxe vysledek testu na CMV DNA negativni. CMV DNA
byla sledovana kazdy tyden do 14. tydne po transplantaci a poté do 24. tydne kazdé 2 tydny.

V piipadech klinicky vyznamné hladiny CMV DNA v krvi nebo onemocnéni zptisobeného CMV byla
profylaxe letermovirem ukoncena a byla zahajena standardni preemptivni 1écba (PET, pre-emptive
therapy) nebo 1é€ba onemocnéni. U pacientll, u kterych byla zahajena profylaxe letermovirem

a vychozi test na CMV DNA byl pozitivni, bylo mozno v profylaxi pokracovat, pokud nebyla splnéna
kritéria pro preemptivni 1é¢bu (viz bod 5.1).

Riziko nezadoucich G¢inki nebo snizené terapeutické Géinnosti v dusledku 1ékovych interakei

Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS a urcitych 1éCivych piipravkd miize vést ke znamym nebo
potencialné vyznamnym lékovym interakcim, z nichz nékteré mohou vést k:
e moznym klinicky vyznamnym nezadoucim u¢inkim vyplyvajicim z vyssi expozice soucasné
podavanych 1é¢ivych piipravki nebo letermoviru.
e vyznamnému poklesu plazmatickych koncentraci soubézné¢ podavaného 1é¢ivého ptipravku, coz
muze vést ke snizené terapeutické ucinnosti soubézn¢ podavaného 1é¢ivého piipravku.
Ohledné kroki, kterymi se t¢émto znamym nebo potencialné vyznamnym lékovym interakcim zabrani,
v¢etné doporuceni ohledné davkovani, viz tabulka 1 (viz body 4.3 a 4.5).



Lékové interakce

Pripravek PREVYMIS se s 1éCivymi pripravky, které jsou substraty CYP3A a maji uzka terapeuticka
okna (napf. alfentanil, fentanyl a chinidin), musi pouzivat opatrné, protoze souc¢asné podavani muze
vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim substratt CYP3A. Doporucuje se peclivé monitorovani
a/nebo uprava davkovani souc¢asné podavanych substrati CYP3A (viz bod 4.5).

Béhem prvnich dvou tydnt po nasazeni a vysazeni letermoviru i po zmén¢ cesty podavani letermoviru
se obecné doporucuje Castéj$i monitorovani hladin cyklosporinu, takrolimu a sirolimu (viz bod 4.5).

Letermovir je stfedné silnym induktorem enzym a transportérd. Indukce mize vést ke snizenym
plazmatickym koncentracim n¢kterych metabolizovanych a transportovanych 1é¢ivych pripravki
(viz bod 4.5). Proto se v pfipad¢ vorikonazolu doporucuje terapeutické monitorovani hladin 1éCiva
(TDM). Soucasnému podavani dabigatranu je nutno se kvili riziku snizeni G¢innosti dabigatranu
vyhnout.

Letermovir mize zvySovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych ptipravki transportovanych
OATP1B1/3, jako jsou mnohé¢ statiny (viz bod 4.5 a tabulka 1).

Pomocné latky

Ptipravek PREVYMIS obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi€nymi problémy
s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji
tento pfipravek uzivat.

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Obecné informace o rozdilech v expozici mezi riznymi rezimy podavani letermoviru:

- Odhadovana plazmaticka expozice letermoviru se lisi v zavislosti na zvoleném davkovacim rezimu
(viz tabulka v bodé 5.2.). Proto budou klinické disledky 1ékovych interakei letermoviru zaviset

na tom, jaky rezim podavani letermoviru se pouZije a zda se letermovir kombinuje s cyklosporinem ¢i
nikoli.

- Kombinace cyklosporinu a letermoviru mtize v porovnani s letermovirem samotnym vést

k vyraznéj§im nebo dal§im ucinkiim na soubézn¢ podavané 1éCivé pripravky (viz tabulka 1).

Vliv jinych 1é¢ivych piipravku na letermovir

Eliminacnimi in vivo cestami letermoviru jsou exkrece do Zluci a glukuronidace. Relativni vyznam
téchto cest neni znamy. Ob¢ eliminacni cesty zahrnuji aktivni vychytavani do hepatocytt
prostiednictvim transportérit OATP1B1/3 jaterni bunky. Po vstupu do bunék je letermovir
glukuronidovan prostfednictvim UGT1A1 a 3. Rovnéz se zda, Ze letermovir v jatrech a ve stieve
podstupuje eflux zprostfedkovany P-gp a BCRP (viz bod 5.2).

Induktory enzymu metabolizujicich nebo transportujicich 1é¢iva

Soucasné podavani pripravku PREVYMIS (s anebo bez cyklosporinu) se silnymi a stfedné silnymi
induktory transportért (napi. P-gp) a/nebo enzyma (napt. UGT) neni doporuc¢eno, protoze mize dojit
k subterapeutickym expozicim letermoviru (viz tabulka 1).

- Priklady silnych induktort zahrnuji rifampicin, fenytoin, karbamazepin, tiezalku teckovanou
(Hypericum perforatum), rifabutin a fenobarbital.



- Priklady stfedné silnych induktor zahrnuji thioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz
a etravirin.

Soucasné podavani rifampicinu vedlo k pocate¢nimu zvyseni plazmatickych koncentraci letermoviru
(z divodu inhibice OATP1B1/3 a/nebo P-gp), coz neni klinicky relevantni, ndsledované klinicky
relevantnim poklesem plazmatickych koncentraci letermoviru (z divodu indukce P-gp/UGT)

za pokracujiciho podavani rifampicinu (viz tabulka 1).

Dalsi vliv jinych pfipravku na letermovir pii kombinaci s cyklosporinem

Inhibitory OATP1BI1 nebo 3

Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS s léCivymi ptipravky, které jsou inhibitory transportéri
OATP1B1/3 maze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim letermoviru. Pokud se ptipravek
PREVYMIS podava soucasné s cyklosporinem (silny inhibitor OATP1B1/3), doporucena davka
ptipravku PREVYMIS je 240 mg jednou denné (viz tabulka 1 a body 4.2 a 5.2). Pokud se

k letermoviru kombinovanému s cyklosporinem pfidavaji jiné inhibitory OATP1B1/3, doporucuje se
opatrnost.

- Priklady inhibitord OATP1B1 zahrnuji gemfibrozil, erythromycin, klarithromycin a nékolik
inhibitort proteazy (atazanavir, simeprevir).

Inhibitory P-gp/BCRP
Vysledky ziskané in vitro ukazuji, Ze letermovir je substratem P-gp/BCRP. Zmény plazmatickych

koncentraci letermoviru v disledku inhibice P-gp/BCRP itrakonazolem nebyly klinicky relevantni.

Vliv letermoviru na jiné 1é¢ivé piipravky

Lecivé pripravky eliminované zejména metabolizaci nebo ovliviiované aktivnim transportem
Letermovir je in vivo obecnym induktorem enzymd a transportért.. Pokud neni urcity enzym nebo
transportér rovnéz inhibovan (viz dale), 1ze ocekavat indukci. Proto miize letermovir potencialné
vyvolat sniZenou plazmatickou expozici a piipadné sniZenou ucinnost souc¢asn¢ podavanych léc¢ivych
piipravkd, které jsou pfevazné eliminovany metabolizaci nebo aktivnim transportem.

Rozsah indukéniho ucinku zavisi na cesté podani letermoviru a na tom, zda se soucasné podava

s cyklosporinem. Plny indukéni u€inek 1ze ocekéavat po 10 az 14 dnech 1écby letermovirem. Doba
potfebna k dosazeni rovnovazného (ustaleného) stavu konkrétniho dotéeného 1é¢ivého piipravku
rovnéZz ovlivni dobu potfebnou k dosazeni plného Gcinku na plazmatické koncentrace.

In vitro je letermovir v koncentracich, které jsou relevantni in vivo, inhibitorem CYP3A, CYP2CS,
CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 a OAT3. Jsou k dispozici studie in vivo, které vedle vlivu
na CYP2C19 hodnoti &isty vliv na CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3. Cisty vliv in vivo na dal3i uvedené
enzymy a transportéry neni znam. Podrobné informace jsou uvedeny niZe.

Neni zndmo, zda letermovir mtize mit vliv na expozici piperacilinu/tazobaktamu, amfotericinu B

a mikafunginu. Potencialni interakce mezi letermovirem a témito 1é¢ivymi piipravky nebyly
studovany. Existuje teoretické riziko snizené expozice v disledku indukce, nicméné rozsah tohoto
ucinku, a tedy jeho klinicka relevance, nejsou v soucasnosti znamy.

Lecivé pripravky metabolizované prostrednictvim CYP3A

Letermovir je in vivo stiedné silnym inhibitorem CYP3A. Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
s peroralnim midazolamem (substrat CYP3A) vede ke 2- az 3ndsobnému zvySeni plazmatickych
koncentraci midazolamu. Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS muze vést ke klinicky
relevantnim zvySenim plazmatickych koncentraci soucasné podavanych substratt CYP3A

(vizbody 4.3,4.4 2 5.2).

- Priklady takovych lécivych ptipravki zahrnuji né€ktera imunosupresiva (napt. cyklosporin,
takrolimus, sirolimus), inhibitory HMG-CoA reduktazy a amiodaron (viz tabulka 1). Pimozid

a namelové alkaloidy jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).
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Rozsah inhibi¢niho u¢inku na CYP3A z4visi na cesté podani letermoviru a na tom, zda se souc¢asné
podava cyklosporin.

V disledku ¢asové zavislé inhibice a soucasné indukci mtize byt ¢istého enzymového inhibi¢niho
ucinku dosazeno az po 10 — 14 dnech. Doba potiebna k dosazeni rovnovazného stavu konkrétniho
dotéeného 1é¢ivého pripravku bude rovnéz mit vliv na dobu pottebnou k dosazeni plného ucinku
na plazmatickou koncentraci. Po ukonceni 1é¢by trva 10 az 14 dni, nez inhibi¢ni u¢inek vymizi.
Monitorovani, pokud se provadi, se doporucuje béhem prvnich dvou tydnii po nasazeni a vysazeni
letermoviru (viz bod 4.4) i po zméné¢ cesty podavani letermoviru.

Leécivé pripravky transportované OATPIB1/3

Letermovir je inhibitorem transportért OATP1B1/3. Podavani ptipravku PREVYMIS mize vést
ke klinicky relevantnimu zvyseni plazmatickych koncentraci souc¢asné¢ podavanych substratii
OATPIB1/3.

- Priklady takovych 1é¢ivych ptipravki zahrnuji inhibitory HMG-CoA reduktazy, fexofenadin,
repaglinid a glyburid (viz tabulka 1). Tento vliv je vyraznéjsi po intravendznim podani letermoviru
nez po peroralnim podani, pokud porovnavame rezimy podavani letermoviru bez cyklosporinu.
Zavaznost inhibice OATP1B1/3 pro soucasné podavané 1é¢ivé ptipravky je pravdépodobné vetsi,
pokud se ptipravek PREVYMIS podéva soucasné s cyklosporinem (coZ je silny inhibitor
OATPI1B1/3). To je nutno brat v tvahu pfi zmén¢ rezimu podavani letermoviru béhem lécby
substratem OATP1B1/3.

Lécivé pripravky metabolizované prostiednictvim CYP2C9 a/nebo CYP2C19

Soucasné podavani pripravku PREVYMIS s vorikonazolem (substrat CYP2C19) vede k vyznamné
snizenym plazmatickym koncentracim vorikonazolu, coz ukazuje, ze letermovir je induktorem
CYP2C19. CYP2C9 je pravdépodobné rovnéz indukovan. Letermovir ma potencial snizit expozici
substratim CYP2C9 a/nebo CYP2C19, coz potencialn€ vede k subterapeutickym hladinam.

- Priklady takovych 1é¢ivych pripravkii zahrnuji warfarin, vorikonazol, diazepam, lansoprazol,
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, tilidin, tolbutamid (viz tabulka 1).

Ptedpoklada se, ze tento vliv bude mén€ vyrazny u peroralné podavaného letermoviru

bez cyklosporinu, nez u intraven6zné podavaného letermoviru s cyklosporinem nebo

bez cyklosporinu, nebo peroralné podavaného letermoviru s cyklosporinem. To je nutno brat v uvahu
pfi zméné rezimu podavani letermoviru béhem 1écby ptipravkem, ktery je substratem CYP2C9 nebo
CYP2C19. Viz také obecné informace o indukci uvedené vyse, které se tykaji casového prub&hu
interakce.

Lecivé pripravky metabolizované prostiednictvim CYP2C8

Letermovir in vitro inhibuje CYP2CS, ale na zakladé svého induk¢niho potencialu mize rovnéz
indukovat CYP2CS. In vivo je Cisty efekt neznamy.

- Prikladem Ié¢ivych ptipravkd, které jsou eliminovany hlavné CYP2CS, je repaglinid (viz tabulka 1).
Soucasné podavani repaglinidu a letermoviru s cyklosporinem nebo bez cyklosporinu se
nedoporucuje.

Lécivé pripravky transportované P-gp ve stievé

Letermovir je induktorem intestinalniho P-gp. Podavani ptipravku PREVYMIS miiZe vést ke klinicky
relevantnimu poklesu plazmatickych koncentraci soucasné podavanych 1éCivych ptipravki, které jsou
ve stfeveé vyznamné transportovany pomoci P-gp, jako je dabigatran a sofosbuvir.

Lécive pripravky metabolizované CYP2B6, UGTIAI nebo transportované BCRP nebo OATP2B1
Letermovir je in vivo obecnym induktorem, ale bylo rovnéz pozorovano, ze in vitro inhibuje CYP2B6,
UGTI1A1, BCRP a OATP2BI. Cisty vliv in vivo neni znam. Proto se plazmatické koncentrace
1é¢ivych pripravki, které jsou substraty téchto enzymi nebo transportérii, mohou pii soucasném
podavani s letermovirem zvysit nebo snizit. Lze doporucit dalsi sledovani; viz souhrny udaja

o ptipravku k témto lé¢ivym piipravkim.

- Ptiklady 1é¢ivych ptipravkd, které jsou metabolizovany CYP2B6, zahrnuji bupropion.

- Priklady 1éCivych pripravki, které jsou metabolizovany UGT1Al, jsou raltegravir a dolutegravir.



- Ptiklady 1é¢ivych ptipravkd, které jsou transportovany BCRP, zahrnuji rosuvastatin a sulfasalazin.
- Prikladem 1éc¢ivého piipravku transportovaného OATP2B1 je celiprolol.

Leécivé pripravky transportované rendlnim transportérem OAT3

Udaje in vitro ukazuji, Ze letermovir je inhibitorem OAT3; proto miZe letermovir byt inhibitorem
OATS3 in vivo. Plazmatické koncentrace 1é¢ivych pfipravki transportovanych OAT3 mohou byt
zvyseny.

- Priklady 1é¢ivych ptipravka transportovanych OAT3 zahrnuji ciprofloxacin, tenofovir, imipenem
a cilastatin.

Obecné informace

Pokud se kvuli 1écbé pripravkem PREVYMIS upravi davkovani soucasné podavanych lécivych
pripravki, po dokonceni 1écby piipravkem PREVYMIS se musi davkovani opét upravit. Uprava
davkovani mtze byt rovnéz potfebnd pii zméné cesty podani nebo zmeéné€ imunosupresiva.

Tabulka 1 uvadi prehled prokazanych nebo potencialné klinicky vyznamnych 1ékovych interakei.
Popsané 1¢kové interakce jsou zalozeny na studiich provedenych s ptipravkem PREVYMIS nebo jde
o predikované lékové interakce, které se u piipravku PREVYMIS mohou objevit (viz body 4.3, 4.4,
5.1a5.2).

Tabulka 1: Interakce a davkovaci doporuceni pro jiné 1é¢ivé pripravky. Méjte prosim
na pameéti, Ze tabulka neni rozsahla, ale poskytuje pfiklady klinicky relevantnich interakei. Viz
také obecny text o Iékovych interakcich vyse.

Studie interakci byly provedeny s peroralnim letermovirem bez cyklosporinu, pokud neni
specifikovano jinak. Méjte prosim na paméti, Ze interak¢ni potencial a klinické disledky se
mohou ménit v zavislosti na tom, zda se letermovir podava peroralné nebo intravenézné a zda se
soucasné podava cyklosporin. Pii zméné cesty podavani nebo zméné imunosupresiva je nutno
zrevidovat doporuceni tykajici se sou¢asného podavani.

Soucasné podavané | Vliv na koncentraci ' Doporuceni tykajici se souc¢asného
1é¢ivo prumérna hodnota (90% podavani s pripravkem PREVYMIS
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cpax
(pravdépodobny
mechanismus icinku)
Antibiotika
nafcillin Interakce nebyla studovana. Nafcillin miize snizovat plazmatické
Ocekava se: koncentrace letermoviru.
| letermovir Soucasné podavani pripravku PREVYMIS

a nafcillinu neni doporuceno.

(indukce P-gp/UGT)




Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem PREVYMIS

pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus uc¢inku)
Antimykotika
flukonazol Uprava davkovani neni nutn4.
(400 mg jednorazova | <> flukonazol
davka)/letermovir | AUC 1,03 (0,99; 1,08)
(480 mg jednorazova | Cmax 0,95 (0,92; 0,99)
davka) <> letermovir
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Cmax 1,06 (0,93; 1,21)
Interakce v ustaleném stavu
nebyly studovany.
Ocekava se:
<> flukonazol
<> letermovir
itrakonazol «> itrakonazol Uprava davkovani neni nutn4.
(200 mg jednou AUC 0,76 (0,71; 0,81)
denné Crmax 0,84 (0,76; 0,92)
p.o.)/letermovir
(480 mg jednou <> letermovir
denné p.o.) AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)
posakonazol* > posakonazol Uprava davkovani neni nutn4.

(300 mg jednorazova
davka)/ letermovir

AUC 0,98 (0,82; 1,17)
Comax 1,11 (0,95; 1,29)

(480 mg denn¢)

vorikonazol | vorikonazol Pokud je soucasné podavani nezbytné,
(200 mg dvakrat AUC 0,56 (0,51; 0,62) doporucuje se monitorovani

denng)/ letermovir Cmax 0,61 (0,53; 0,71) terapeutickych hladin vorikonazolu, a to
(480 mg denn¢) prvni 2 tydny po nasazeni nebo vysazeni

(indukce CYP2C9/19)

letermoviru, i po zméné cesty podavani
letermoviru nebo imunosupresiva.

Antimykobakterialni

latky

rifabutin

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

Rifabutin mtze snizovat plazmatické
koncentrace letermoviru.

Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a rifabutinu neni doporuceno.




Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem PREVYMIS

pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus uc¢inku)

rifampicin

(600 mg jednordzové | <> letermovir

davka p.o.)/ AUC 2,03 (1,84; 2,26)

letermovir (480 mg
jednorazova davka

p.o.)

Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
C24 2,01 (1,59; 2,54)

(inhibice OATP1B1/3 a/nebo
P-gp)

(600 mg jednordzova
davka intraven6zn¢)/
letermovir (480 mg
jednorazové davka

p.o.)

> letermovir

AUC 1,58 (1,38; 1,81)
Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
C240,78 (0,65; 0.93)

(inhibice OATP1B1/3 a/nebo
P-gp)

(600 mg jednou
denné p.o.)/
letermovir (480 mg
jednou denné p.o.)

| letermovir

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
C240,14 (0,11; 0,19)

(Soucet inhibice OATP1B1/3
a/nebo P-gp a indukce P-
gp/UGT)

(600 mg jednou
denné p.o. (24 hodin
po rifampicinu))’/
letermovir (480 mg
jednou denné p.o.)

| letermovir

AUC 0,15 (0,13; 0,17)
Cmax 0,27 (0,22; 0,31)
C2 0,09 (0,06; 0,12)

(indukce P-gp/UGT)

Vicenasobné davky rifampicinu snizuji
plazmatické koncentrace letermoviru.
Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a rifampicinu neni doporuceno.

Antipsychotika

thioridazin

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

Thioridazin miZe sniZzovat plazmatické
koncentrace letermoviru.

Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a thioridazinu neni doporuceno.

Antagonisté endotelinovych receptorii

bosentan Interakce nebyla studovana. Bosentan mtiZe snizovat plazmatické
Ocekéva se: koncentrace letermoviru.
| letermovir Soucasné podavani pripravku PREVYMIS
a bosentanu neni doporuceno.
(indukce P-gp/UGT)
Antivirotika
aciklovir? <> aciklovir Uprava davkovani neni nutn4.

(400 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denng)

AUC 1,02 (0,87; 1,2)
Crmax 0,82 (0,715 0,93)
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus uc¢inku)

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem PREVYMIS

valaciklovir

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
« valaciklovir

Uprava davkovani neni nutna.

Rostlinné piipravky

trezalka teckovana
(Hypericum
perforatum)

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

Ttezalka teCkovana mtze snizovat
plazmatické koncentrace letermoviru.
Soucasné podavani piipravku PREVYMIS
a tfezalky teckované je kontraindikovano.

Piipravky k 1é¢bé infekce HIV

efavirenz

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
| letermovir
(indukce P-gp/UGT)

1 nebo | efavirenz
(inhibice nebo indukce
CYP2B6)

Efavirenz muze snizovat plazmatické
koncentrace letermoviru.

Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a efavirenzu neni doporuceno.

etravirin, nevirapin,
ritonavir, lopinavir

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

Tato antivirotika mohou snizovat
plazmatické koncentrace letermoviru.
Soucasné podavani piipravku PREVYMIS
s témito antivirotiky neni doporuceno.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

atorvastatin®

(20 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denn¢)

1 atorvastatin
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Crmax 2,17 (1,76; 2,67)

(inhibice CYP3A,
OATP1B1/3)

Je nutno peclivé monitorovat se statiny
souvisejici nezadouci piihody, jako je
myopatie. Davka atorvastatinu nema
pfi soucasném podavani s piipravkem
PREVYMIS piesdhnout 20 mg denng”.

I kdyz to nebylo studovano, pokud se
ptipravek PREVYMIS podava soucasné
s cyklosporinem, ptedpoklada se, Ze mira
zvySeni plazmatickych koncentraci
atorvastatinu bude vySsi nez

pii souc¢asném podavani s piipravkem
PREVYMIS samotnym. Pokud se
ptipravek PREVYMIS podava soucasn¢
s cyklosporinem, uzivani atorvastatinu je
kontraindikovéano.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus uc¢inku)

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem PREVYMIS

simvastatin, Interakce nebyla studovana. Letermovir mtize podstatné zvySovat
pitavastatin, Ocekava se: plazmatické koncentrace téchto statinti.
rosuvastatin 1 inhibitory HMG-CoA Soucasné podavani se samotnym
reduktazy pripravkem PREVYMIS se nedoporucuje.
(inhibice CYP3A, Pokud se ptipravek PREVYMIS podéva
OATP1B1/3) soucasn¢ s cyklosporinem, podavani
téchto statind je kontraindikovano.
fluvastatin, Interakce nebyla studovana. Letermovir mlize zvySovat plazmatické
pravastatin Ocekava se: koncentrace statin?l.
1 inhibitory HMG-CoA
reduktazy Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasné s témito statiny, mtze byt nutné
(inhibice OATP1B1/3 a/nebo | snizit davku statinu”. Je nutno pe¢livé
BCRP) monitorovat se statiny souvisejici
nezadouci piihody, jako je myopatie.
Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasn¢ s cyklosporinem, pravastatin se
nedoporucuje, zatimco u fluvastatinu mize
byt nezbytné sniZeni davky”. Je nutno
peclivé monitorovat nezadouci uc¢inky
statindl, jako je myopatie.
Imunosupresiva
cyklosporin 1 cyklosporin Pokud se ptipravek PREVYMIS podava

(50 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(240 mg denng)

AUC 1,66 (1,51; 1,82)
Cmax 1,08 (0,97, 1,19)
(inhibice CYP3A)

cyklosporin

(200 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(240 mg denn¢)

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

(inhibice OATP1B1/3)

soucasn¢ s cyklosporinem, je nutno davku
ptipravku PREVYMIS snizit na 240 mg
jednou denné (viz body 4.2,a 5.1).

Béhem 1é¢by piipravkem PREVYMIS,
pii zmeéné cesty jeho podavani a pii jeho
vysazeni je nutné ¢asté monitorovani
koncentraci cyklosporinu v plné krvi,
pricemz davku cyklosporinu je nutno
odpovidajicim zplisobem upravit”.

mofetil-mykofenolat
(1 g jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denng)

<> kyselina mykofenolova
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Crmax 0,96 (0,82; 1,12)

< letermovir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Crmax 1,11 (0,92; 1,34)

Uprava davkovani neni nutna.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus uc¢inku)

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem PREVYMIS

sirolimus?

(2 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denng)

1 sirolimus
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Cimax 2,76 (2,48; 3,006)

(inhibice CYP3A)
Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
< letermovir

Béhem lécby pripravkem PREVYMIS, pii
zmeéng cesty jeho podavani a pii jeho
vysazeni je nutné ¢asté monitorovani
koncentrace sirolimu v pIné krvi, pficemz
davku sirolimu je nutno odpovidajicim
zplsobem upravit *,

Pti zahajeni nebo ukoncéeni souc¢asného
podavani cyklosporinu s piipravkem
PREVYMIS se doporucuje ¢asté
monitorovani koncentrace sirolimu.

Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasné s cyklosporinem, pfectéte si
ohledné specifickych davkovacich
doporuceni pii podavani sirolimu

s cyklosporinem také souhrn udajt

o pfipravu s obsahem sirolimu.

Pfi soucasném podavani pripravku
PREVYMIS s cyklosporinem miize byt
mira zvySeni koncentrace sirolimu vyssi
nez pii podavani samotného ptipravku
PREVYMIS.

takrolimus

(5 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denng)

1 takrolimus

AUC 2,42 (2,04; 2,88)
Cmax 1,57 (1,32; 1,86)
(inhibice CYP3A)

takrolimus

(5 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(80 mg dvakrat
denn¢)

> letermovir
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Cmax 0,92 (0,84; 1)

Béhem lécby pripravkem PREVYMIS,

pii zméné cesty jeho podavani a pii jeho
vysazeni je nutné ¢asté monitorovani
koncentraci takrolimu v plné krvi, pficemz
davku takrolimu je nutno odpovidajicim
zpusobem upravit .

Peroralni kontraceptiva

ethinylestradiol (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrel
(LNG)}

(0,15 mg)
jednorazova davka/
letermovir (480 mg
denng)

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

— LNG
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Chax 0,95 (0,86; 1,04)

Uprava davkovani neni nutna.

dalsi systémovée
pusobici peroralni
kontracep¢ni
steroidy

riziko | kontracep¢ni steroidy

Letermovir miiZe sniZovat plazmatické
koncentrace jinych kontracepcnich
steroidtl, ¢imz ovlivni jejich ucinnost.
K zajisténi odpovidajiciho
antikoncepéniho G¢inku peroralniho
kontraceptiva je nutno volit ptipravky
obsahujici EE a LNG.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem PREVYMIS

pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus uc¢inku)
Antidiabetika
repaglinid Interakce nebyla studovana. Letermovir miize zvySovat nebo sniZovat
Ocekava se: plazmatické koncentrace repaglinidu.
1 nebo | repaglinid (Cisty vliv neni znam).
(indukce CYP2CS, inhibice
CYP2C8 a OATP1B) Soucasné podavani se nedoporucuje.
Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasné s cyklosporinem, pfedpoklada se,
ze plazmatické koncentrace repaglinidu se
v dtsledku dalsi inhibice OATP1B
cyklosporinem zvysi. Soucasné podavani
se nedoporucuje”.
glyburid Interakce nebyla studovana. Letermovir mtize zvySovat plazmatické
Ocekava se: koncentrace glyburidu.
1 glyburid
V prvnich dvou tydnech po nasazeni nebo
vysazeni letermoviru i po zméné cesty
(inhibice OATP1B1/3, podavani letermoviru se doporucuje Casté
inhibice CYP3A, indukce monitorovani koncentrace glukozy.
CYP2C9)
Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasné s cyklosporinem, ohledné
specifickych davkovacich doporucenti si
piectéte také souhrn daji o ptipravu
s obsahem glyburidu.
Antiepileptika (viz také obecny text)
karbamazepin, Interakce nebyla studovana. Karbamazepin nebo fenobarbital mohou
fenobarbital Ocekava se: snizovat plazmatické koncentrace
| letermovir letermoviru.
Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
(indukce P-gp/UGT) a karbamazepinu nebo fenobarbitalu neni
doporuéeno.
fenytoin Interakce nebyla studovana. Fenytoin miZe snizovat plazmatické

Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)
| fenytoin

(indukce CYP2C9/19)

koncentrace letermoviru.

Letermovir miize sniZzovat plazmatické
koncentrace fenytoinu.

Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a fenytoinu neni doporuceno.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus uc¢inku)

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem PREVYMIS

Perorilni antikoagulancia

warfarin Interakce nebyla studovana. Letermovir miize sniZzovat plazmatické
Ocekava se: koncentrace warfarinu.
| warfarin
Pokud se soucasné s pripravkem
(indukce CYP2C9) PREVYMIS podava warfarin, je nutno
Casto kontrolovat INR - mezindrodni
normalizovany pomé&r”. V prvnich dvou
tydnech po nasazeni nebo vysazeni
letermoviru i po zméné cesty podavani
letermoviru nebo imunosupresiva se
doporuéuje monitorovani.
dabigatran Interakce nebyla studovana. Letermovir mtize sniZovat plazmatické
Ocekava se: koncentrace dabigatranu a mtiZze sniZovat
| dabigatran ucinnost dabigatranu. Kvuli riziku snizené
ucinnosti dabigatranu je nutno se vyhnout
(indukce intestinalniho P-gp) | souCasnému podavani dabigatranu.
Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasné s cyklosporinem, je dabigatran
kontraindikovan.
Sedativa
midazolam 1 midazolam Béhem soucasného podavani piipravku

(1 mg jednorazova
davka intravendzn¢)/
letermovir (240 mg
jednou denné p.o.)

midazolam (2 mg
jednordzova

davka p.o.)/
letermovir (240 mg
jednou denné p.o.)

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

p.o.:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Comax 1,72 (1,55; 1,92)

(inhibice CYP3A)

PREVYMIS s midazolamem je nutno
provadeét peclivé klinické monitorovani
utlumu dechu a/nebo prodlouzené sedace.
Je nutno zvazit upravu davky
midazolamu®. ZvySeni plazmatickych
koncentraci midazolamu muze byt vétsi,
pokud se peroralni midazolam podava

s letermovirem v klinické davce, nez

v hodnocené davce.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus uc¢inku)

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem PREVYMIS

Opioidni agonisté

Priklady: alfentanil,
fentanyl

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
1 opioidy metabolizované
CYP3A

(inhibice CYP3A)

Béhem soucasného podavani se
doporucuje ¢asté monitorovani
nezadoucich ucinki souvisejicich s témito
lé¢ivymi pripravky. Miize byt potieba
upravit davku opioidi metabolizovanych
CYP3A* (viz bod 4.4).

Monitorovani se doporucuje také

pii zméng cesty podavani. Pokud se
ptipravek PREVYMIS podava soucasné
s cyklosporinem, miZe byt vzestup
plazmatickych koncentraci opioidi
metabolizovanych CYP3A vétsi.

Pfi soucasném podavani pripravku
PREVYMIS v kombinaci s cyklosporinem
a alfentanilem nebo fentanylem je nutno
provadét peclivé klinické monitorovani
utlumu dechu a/nebo prodlouzené sedace.
Viz pfislusné souhrny udaji o ptipravku
(vizbod 4.4).

Antiarytmické 1é¢ivé

pripravky

amiodaron

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
1 amiodaron

(primarné inhibice CYP3A
a inhibice nebo indukce
CYP2CR)

Letermovir miize zvySovat plazmatické
koncentrace amiodaronu.

Béhem soucasného podavani se
doporucuje Casté monitorovani
nezadoucich u€inkl souvisejicich

s amiodaronem. Pokud se amiodaron
podava soucasné s pripravkem
PREVYMIS, je nutno provadet pravidelné
monitorovéani koncentraci amiodaronu”.

chinidin

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
1 chinidin

(inhibice CYP3A)

Letermovir mize zvySovat plazmatické
koncentrace chinidinu.

Pti podavani ptipravku PREVYMIS

s chinidinem je nutno provadét peclivé
klinické monitorovani. Viz pfislusny
souhrn informaci o pfipravku”.

Kardiovaskularni 1é¢

ivé pripravky

digoxin?

(0,5 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(240 mg dvakrat

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

denng)

(indukce P-gp)

Uprava davkovani neni nutna.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus uc¢inku)

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem PREVYMIS

Inhibitory protonové

pumpy

omeprazol

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
lomeprazol

(indukce CYP2C19)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
«— letermovir

Letermovir mlze sniZzovat plazmatické
koncentrace substrata CYP2C19.

Muize byt potieba klinického monitorovani
a Uprava davky.

Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

pantoprazol Interakce nebyla studovana. Letermovir mtze sniZovat plazmatické
Ocekava se: koncentrace substrati CYP2C19.
| pantoprazol
Muize byt potfebné klinické monitorovani
(pravdépodobné v disledku a Gprava davky.
indukce CYP2C19)
Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
<> letermovir
Psychostimulancia
modafinil Interakce nebyla studovana. Modafinil miize snizovat plazmatické

koncentrace letermoviru.
Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a modafinilu neni doporuceno.

*Tato tabulka neposkytuje tplny vycet.
T | =sniZeni, 1 =zvySeni

<> =bez klinicky relevantni zmény

* Jednostranna interakéni studie hodnotici vliv letermoviru na souc¢asné podavany 1é¢ivy piipravek.
S Tato data ukazuji efekt rifampicinu na letermovir 24 hodin po zavére¢né davee rifampicinu.

*Viz ptislusny souhrn udajii o pfipravku.

Pediatricka populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouzivani letermoviru u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku PREVYMIS se v té¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.
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Kojeni

Neni znamo, zda se letermovir vylucuje do lidského matetského mléka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani letermoviru do mléka
(viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospesnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/prerusit poddvani piipravku PREVYMIS.

Fertilita

U potkanti nedoslo k zaddnym t¢inkiim na samici fertilitu. Ireverzibilni testikularni toxicita a poruchy
fertility byly pozorovany u potkanich samcti, nikoli v§ak u mysich ¢i opicich samcti.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek PREVYMIS muize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Béhem 1écby
ptipravkem PREVYMIS byla u nékterych pacientti hlaSena tinava a vertigo, coz miize mit vliv

na pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Hodnoceni bezpecnosti ptipravku PREVYMIS bylo zaloZeno na tech klinickych hodnocenich faze 3.

HSCT

Ve studii P001 dostavalo 565 ptijemctit HSCT po dobu 14 tydnti po transplantaci ptipravek
PREVYMIS nebo placebo a po dobu 24 tydnil po transplantaci bylo sledovano z hlediska bezpecnosti
(viz bod 5.1). Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky vyskytujicimi se u nejméné 1 % subjekti

ve skuping 1é¢ené pripravkem PREVYMIS a s frekvenci vy$si nez u placeba byly: nauzea (7,2 %),
prijem (2,4 %) a zvraceni (1,9 %). Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi G€inky, které vedly k vysazeni
pripravku PREVYMIS, byly: nauzea (1,6 %), zvraceni (0,8 %) a bolesti bticha (0,5 %).

Ve studii P040 dostavalo 218 piijemct HSCT ptipravek PREVYMIS nebo placebo od 14. tydne
(~100 dnt1) do 28. tydne (~200 dntt) po HSCT a bylo sledovano z hlediska bezpecnosti do 48. tydne
po HSCT (viz bod 5.1). HlaSené nezadouci ucinky byly v souladu s bezpe¢nostnim profilem piipravku
PREVYMIS charakterizovanym ve studii PO0O1.

Transplantace ledviny
Ve studii P002 dostavalo 292 ptijemct transplantované ledviny ptipravek PREVYMIS do 28. tydne
(~200 dni) po transplantaci (viz bod 5.1).

Tabulkovy souhrn neZadoucich t¢inkt

Nasledujici nezadouci ucinky byly zjistény u pacientti uzivajicich ptipravek PREVYMIS v klinickych
hodnocenich. Nezadouci ucinky jsou dale uvedeny podle tfidy orgadnovych systémui a frekvence.
Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).
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Tabulka 2: Nezadouci uinky zjiSténé u pripravku PREVYMIS

Frekvence | Nezadouci uéinky

Poruchy imunitniho systému

Méng¢ Casté | hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné Easté | sniZeni chuti k jidlu

Poruchy nervového systému

M¢én¢ Casté | dysguezie, bolest hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté | vertigo

Gastrointestinalni poruchy

Casté nauzea, prijem, zvraceni

Méné Casté bolest biicha

Poruchy jater a zZlucovych cest

Méng casté zvySeni alaninaminotransferazy, zvyseni
aspartataminotransferazy

Poruchy kosterni a svalové soustavy a pojivove tkané

Méng¢ Casté | svalové spasmy

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté | zvySeni kreatininu v krvi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

M¢éné Casté | unava, periferni edém

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S ptedavkovanim ptipravku PREVYMIS u lidi nejsou zadné zkusSenosti. Béhem klinického hodnoceni
faze 1 dostavalo 86 zdravych subjekt davky piipravku PREVYMIS pohybujici se od 720 mg/den

do 1 440 mg/den az po dobu 14 dni. Profil nezadoucich G¢inkt byl podobny profilu pii klinické davce
480 mg/den. Na predavkovani pfipravkem PREVYMIS neni zadné specifické antidotum.

Pti predavkovani se doporucuje pacienta sledovat na nezadouci G¢inky a nasadit ptislusnou
symptomatickou 1écbu.

Neni znamo, zda by dialyza vedla k vyznamnému odstraiovani ptipravku PREVYMIS
ze systémového ob&hu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antiinfektiva pro systémovou aplikaci, pfimo plisobici antivirotika,
ATC kod: JOSAX18

Mechanismus u¢inku

Letermovir inhibuje DNA terminazovy komplex CMV, ktery je potfebny ke St€peni a sbaleni nové
vytvorené virové DNA. Letermovir ovliviiuje tvorbu genomu o spravné délce jednotek a interferuje se
zranim virionu.
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Antivirova aktivita

Median ECsp letermoviru proti souboru klinickych izolatht CMV v modelu bunééné kultury infekce byl
2,1 nM (rozmezi = 0,7 nM az 6,1 nM, n=74).

Virova rezistence

V bunécné kulture

CMYV geny UL51, UL56 a UL89 koduji podjednotky CMV DNA terminazy. V bunééné kultufe byly
potvrzeny mutace CMV se snizenou citlivosti na letermovir. Hodnoty ECsy pro rekombinantni mutace
CMYV exprimujici substituce na pULS1 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A,
T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S,
N368D) a pUL89 (N320H, D344E) byly 1,6- az <10nasobn¢ vyssi nez hodnoty ECso u referen¢niho
viru divokého typu; tyto substituce pravdépodobné nejsou klinicky relevantni. Hodnoty ECso

u rekombinantnich mutaci CMV exprimujicich pULS51 substituci A95V nebo pULS56 substituce
N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G,
R369M, R369S a R369T byly 10- az 9 300nasobné vyssi nez hodnoty ECs u referen¢niho viru
divokého typu; nékteré tyto substituce byly pozorovany u pacientt, u kterych doslo v klinickych
hodnocenich k selhani profylaxe (viz nize).

V klinickych hodnocenich

V klinickém hodnoceni faze 2b hodnoticim davky letermoviru 60, 120 nebo 240 mg/den nebo placeba
po dobu az 84 dni u 131 piijemct HSCT byla provedena sekvenéni DNA analyza vybranych oblasti
genu UL56 (aminokyseliny 231 az 369), a to na vzorcich ziskanych od 12 subjektt 1écenych
letermovirem, u kterych doslo k selhdni profylaxe a pro které byly vzorky dostupné k analyze. Jeden
subjekt (ktery dostaval 60 mg/den) mél genotypovou variantu (GV) rezistentni na letermovir
(V236M).

V klinickém hodnoceni faze 3 (P001) byla provedena sekvencni DNA analyza vSech kddovych oblasti
gentt ULS56 a ULS89, a to na vzorcich ziskanych od 40 subjektti 1é¢enych letermovirem, v populaci
FAS, u kterych doslo k selhani profylaxe a pro které byly vzorky dostupné k analyze. U dvou subjekti
byla zjisténa genotypova varianta (GV) rezistentni na letermovir, u obou se substituci na pUL56.
Jeden subjekt mél substituci V236M a dalsi subjekt mél substituci E237G. Jeden dalsi subjekt, ktery
m¢l detekovatelnou DNA CMV ve vychozim stavu (a proto nebyl v populaci FAS), mél substituce
pULS6, C325W a R369T detekované po ukonceni pouzivani letermoviru.

V klinickém hodnoceni faze 3 (P040) byla provedena analyza sekvence DNA celych kodujicich
oblasti UL51, UL56 a UL89 u vzork ziskanych od 32 subjektti (bez ohledu na lécebnou skupinu),

u kterych doslo k selhani profylaxe nebo které predc¢asné ukoncily hodnoceni s CMV viremii. Nebyly
zjiStény zadné substituce spojené s rezistenci k letermoviru nad limitem validovaného testu 5 %.

V klinickém hodnoceni faze 3 (P002) byla provedena analyza sekvence DNA celych kdodujicich
oblasti UL51, UL56 a UL89 u vzorku ziskanych od 52 subjektd 1é¢enych letermovirem, které
prodélaly CMV onemocnéni nebo které pfedcasné ukoncily hodnoceni s CMV viremii. Nebyly
zjiStény zadné substituce spojené s rezistenci k letermoviru nad limitem validovaného testu 5 %.

Zkfizena rezistence

Zktizena rezistence s 1éCivymi ptipravky, které maji jiny mechanismus G¢inku, neni pravdépodobna.
Letermovir je plné aktivni proti virovym populacim se substitucemi poskytujicimi rezistenci vuci
inhibitorim CMV DNA polymerazy (ganciklovir, cidofovir a foskarnet). Skupina rekombinantnich
kmentt CMV se substitucemi spojenymi s rezistenci na letermovir byla pln¢ citliva na cidofovir,
foskarnet a ganciklovir s vyjimkou rekombinantniho kmene s pUL56 E237G substituci, ktera je
spojena s 2,1nasobnou redukei citlivosti na ganciklovir ve srovnani s divokym kmenem.
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Elektrofyziologie srdce

V randomizovaném, jednodavkovém, placebem a aktivnim komparatorem kontrolovaném
(moxifloxacin 400 mg p.o.) zkiizeném diikladném hodnoceni QT provedeném ve 4 obdobich u 38
zdravych subjektt byly hodnoceny tucinky letermoviru v davkach az 960 mg intravendzné na interval
QTec. Letermovir po davce 960 mg intraven6zné s plazmatickymi koncentracemi pfiblizné
dvojnésobné vyssimi nez po davce 480 mg intravendzné neprodluzuje klinicky vyznamnou meérou
interval QTec.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Dospéli prijemci transplantatu alogennich krvetvornych kmenovych bunék séropozitivni na CMV [R+]

PO001: Profylaxe do 14. tydne (~100 dni) po HSCT

K vyhodnoceni profylaxe pomoci letermoviru jako preventivni strategie pfi infekci nebo onemocnéni
CMYV byla t¢innost letermoviru hodnocena v multicentrickém, dvojité zaslepeném, placebem
kontrolovaném klinickém hodnoceni faze 3 (P001) u dospélych CMV séropozitivnich pfijemcti [R+]
podstupujicich alogenni HSCT. Subjekty byly randomizovany (2:1) do skupiny lécené bud’
letermovirem v davce 480 mg jednou denné, upravené na 240 mg, pokud se soucasné podaval
cyklosporin, nebo placebem. Randomizace byla stratifikovana podle pracovisté a rizika (vysoké vs.
nizké) reaktivace CMV v dobé vstupu do studie. Letermovir byl nasazen po HSCT (0. az 28. den

po HSCT) a byl dale podavan az do 14. tydne po HSCT. Letermovir byl podavan bud’ peroralné, nebo
intraven6zn¢; davka letermoviru byla stejna bez ohledu na cestu podani. Subjekty byly sledovany

do 24. tydne po HSCT s ohledem na primarni parametr uc¢innosti s pokracujicim naslednym
pozorovanim do 48. tydne po HSCT.

CMYV DNA byla u subjektli monitorovana kazdy tyden do 14. tydne po HSCT a poté kazdé dva tydny
do 24. tydne po HSCT, pticemZ pokud byla hladina CMV DNA v krvi povazovana za klinicky
vyznamnou, zahajila se standardni preemptivni 1é¢ba CMV. Subjekty byly pozorovany do 48. tydne
po HSCT.

Z 565 1écenych subjektl dostalo 373 subjekti letermovir (véetné 99 subjektt, které dostaly nejméné

1 davku intraven6zn¢) a 192 dostalo placebo (vcetné 48 subjektu, které dostaly nejméné jednu davku
intravenozn¢). Median doby do nasazeni letermoviru byl 9 dni po transplantaci. Tficet sedm procent
(37 %) subjektti melo pii vstupu do studie Sté€p prihojen (engraftment). Median véku byl 54 let
(rozmezi: 18 az 78 let); 56 (15,0 %) subjektti bylo ve véku 65 let nebo starsi: 58 % byli muzi; 82 %
byli bélosi; 10 % byli Asijci; 2 % byli ¢ernosi a 7 % byli Hispanci nebo Latinoameric¢ané. Pfi vstupu
do studie dostavalo 50 % subjektti myeloablativni rezim, 52 % dostavalo cyklosporin a 42 % dostavalo
takrolimus. Nejcast&j$im primarnim divodem transplantace byla akutni myeloidni leukemie (38 %),
myeloblasticky syndrom (15 %) a lymfom (13 %). Dvanact procent (12 %) subjekti bylo pfi vstupu
pozitivnich na CMV DNA.

P11 vstupu do studie mélo 31 % subjektd vysoké riziko reaktivace, jak je definovano podle jednoho
nebo vice z nasledujicich kritérii: darce pribuzny s ohledem na hlavni histokompatibilni komplex
(HLA) (sourozenec) s nejmén¢ jednou neshodou na jednom z nasledujicich tii lokusi HLA-genu:
HLA-A, -B nebo —DR; haploidenticky darce; nepiibuzny darce s nejméné jednou neshodou na jednom
z nasledujicich ¢tyt lokusti genu HLA: HLA-A, -B, -C a -DRBI1; pouziti pupe¢nikové krve jako zdroje
kmenovych bun€k; podavani $tépl ex vivo zbavenych T-bungk; reakce S$tépu proti hostiteli (Graft-
Versus-Host Disease - GVHD) stupné 2 nebo vyssiho vyzadujici systémové podavani kortikosteroidu.

Primarni cilovy parametr ucinnosti

Priméarni cilovy parametr uc¢innosti pro klinicky vyznamnou infekci CMV bylo ve studii P001
definovano jako vyskyt hladiny CMV DNA v krvi, ktera vyzadovala preemptivni 1écbu CMV, nebo
vyskyt onemocnéni kone¢ného organu vyvolaného CMV. Byl pouzit ptistup (Non-Completer=Failure
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- NC=F), kdy subjekty, které ze studie vystoupily pred 24. tydnem po HSCT nebo u kterych
ve 24. tydnu po HSCT chybél vysledek, byly pocitany jako selhani.

V analyze primarniho cilového parametru U¢innosti vykazal letermovir vyss§i i¢innost nez placebo, jak
je uvedeno v tabulce 3. Odhadovany rozdil v 1&€bé -23,5 % byl statisticky vyznamny (jednostranna
hodnota p <0,0001).

Tabulka 3: P001: Vysledky popisujici ic¢innost u prijemcii HSCT (pFistup NC=F, populace FAS)
Letermovir Placebo
(n=325) (n=170)

Parametr n (%) n (%)

Primarni cilovy parametr u¢innosti 122 (37,5) 103 (60,6)

(Podil subjektii, u kterych nebyla profylaxe ke 24. tydnu Gspésna)

Dtivody selhéni'

Klinicky vyznamna infekce CMV 57 (17.5) 71 (41,8)
Hladiny CMV DNA v krvi vyZadujici preemptivni 1é€bu CMV | 52 (16,0) 68 (40,0)
Onemocnéni koncového organu vyvolané CMV 5(L,5) 3(L,8)

Studii nedokoncil 56 (17,2) 27 (15,9)

Chybi vysledek 9(2,8) 5(2,9)

Rozdil v 1é¢b& upraveny podle vrstvy (letermovir-placebo)?

Rozdil (95% CI) -23,5 (-32,5; -14,6)

Hodnota p <0,0001

T Kategorie selhani se navzajem vylu¢uji a jsou zaloZeny na hierarchii kategorii v uvedeném potadi.
%95% intervaly spolehlivosti a hodnota p pro rozdily v 1é¢b& v procentech odpovédi byly vypoditany
pomoci Mantelovy-Haenszelovy metody upravené podle vrstvy s rozdilem vazenym pomoci
harmonické prumérné hodnoty velikosti vzorku za 1é¢ebné rameno u kazdé vrstvy (vysoké nebo
nizké riziko). K prohlaseni statistické vyznamnosti byla pouzita jednostranna hodnota p < 0,0249.
FAS=Full analysis set; FAS zahrnuje randomizované subjekty, které dostaly nejméné jednu davku
hodnoceného 1éCiva, piicemz vylucuje subjekty, které mély pii vstupu detekovatelnou CMV DNA.
Ptistup k zachazeni s chybé&jicimi hodnotami: pfistup Non-Completer=Failure - NC=F. Pfi pfistupu
NC=F bylo selhani definovano jako vSechny subjekty s klinicky vyznamnou infekci CMV nebo které
studii pfedc¢asné ukoncily nebo u kterych pii navstéveé ve 24. tydnu po transplantaci chybél vysledek.
n=pocet subjektd v kazdé 1é¢ebné skuping.

n (%)=pocet (procento) subjektti v kazdé podkategorii.

Poznamka: podil subjektl, které mély 1. den detekovatelnou CMV DNA, u kterych se do 24. tydne
po HSCT vyvinula klinicky vyznamna CMV infekce, byl ve skupiné 1é¢ené letermovirem 64,6 %
(31/48) v porovnani s 90,9 % (20/22) ve skupiné 1é¢ené placebem. Odhadovany rozdil (95% interval
spolehlivosti pro rozdil) byl -26,1 % (-45,9 %, -6,3 %), s nominalni jednostrannou hodnotou

p <0,0048.

Faktory spojené s hladinou CMV DNA v krvi po 14. tydnu po HSCT u subjektd lé¢enych
letermovirem zahrnovaly vysoké vychozi riziko reaktivace CMV, GVHD podavani kortikosteroidt
a CMV negativni sérostatus u darce.
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Obrazek 1: P001: Kaplanova-Meierova kiivka doby do zahajeni preemptivni 1écby CMYV nebo

do nastupu onemocnéni koncového organu vyvolaného CMYV do 24. tydne po transplantaci
u prijemci HSCT (populace FAS)
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V incidenci pfihojeni ani v dobé do ptihojeni §tépu nebyl mezi skupinami 1é€enymi ptipravkem
PREVYMIS a placebem zadny rozdil.

Ucinnost byla ve vSech skupinach konzistentné vyssi pii pouziti letermoviru, véetné skupin s nizkym

a vysokym rizikem reaktivace CMV, pfi vSech ptipravnych rezimech a pii vSech soucasnych
imunosupresivnich rezimech (viz obrazek 2).
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Obrazek 2: P001: Forestova kiivka podilu subjektii, které do 24. tydne po HSCT zahajily
preemptivni 1éébu CMV nebo mély onemocnéni koncového organu vyvolané CMYV podle
vybranych podskupin (pFristup NC=F, populace FAS)
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NC=F, Non-Completer=Failure. Pti ptistupu NC=F byly subjekty, které¢ studii ukoncily pfed 24. tydnem po transplantaci nebo u kterych
ve 24. tydnu po transplantaci chybél vysledek, pocitany jako selhani.

P040: Profylaxe od 14. tydne (~100 dnii) do 28. tydne (~200 dnii) po HSCT

Uginnost prodlouZeni profylaxe letermovirem od 14. tydne (~100 dntl) do 28. tydne (~200 dni)

po HSCT u pacientt s rizikem pozdni CMV infekce a onemocnéni byla hodnocena v multicentrickém,
dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni faze 3 (P040) u dospélych CMV
séropozitivnich pfijemct [R+] alogenni HSCT. Vhodni jedinci, kteti dokon¢ili profylaxi letermovirem
behem ~100 dnti po HSCT, byli randomizovani (2:1) k podavani letermoviru nebo placeba od

14. tydne do 28. tydne po HSCT. Subjekty byly monitorovany do 28. tydne po HSCT pro primarni
cilovy parametr G¢innosti s pokracujicim sledovanim po ukonceni 1é€by az do 48. tydne po HSCT.

Z 218 lécenych subjektl dostalo 144 subjektid letermovir a 74 placebo. Median véku byl 55 let
(rozmezi: 20 az 74 let); 62 % byli muzi; 79 % byli bélosi; 11 % byli Asijci; 2 % byli ¢ernosi; a 10 %
byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané. NejcastéjsSimi diivody pro transplantaci byly akutni myeloidni
leukemie (42 %), akutni lymfocytarni leukemie (15 %) a myelodysplasticky syndrom (11 %).

Pti vstupu do studie mély v8echny subjekty rizikové faktory pro pozdni CMV infekci a onemocnéni,
pficemz 64 % mélo dva nebo vice rizikovych faktord. Rizikové faktory zahrnovaly: HLA ptibuzny
(sourozenecky) darce s alespon jednou neshodou v jednom z nésledujicich tii lokustt HLA genu:
HLA-A, -B nebo -DR; haploidenticky darce; nepiibuzny darce s alespon jednou neshodou v jednom

z nasledujicich ¢tyt lokust HLA genu: HLA-A, -B, -C a -DRBI1; pouziti pupe¢nikové krve jako zdroje
kmenovych bunék; pouziti ex vivo $tépt zbavenych T-bun€k; podani antithymocytarniho globulinu;
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podani alemtuzumabu; uzivani systémového prednisonu (nebo ekvivalentu) v davce >1 mg/kg telesné
hmotnosti denné.

Primarni cilovy parametr ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti studie P040 byla incidence klinicky vyznamné infekce
CMV do 28. tydne po HSCT. Klinicky vyznamna CMV infekce byla definovana jako vyskyt bud’
onemocnéni cilovych organit CMV, nebo zahdjeni anti-CMV PET na zakladé dokumentované CMV
viremie a klinického stavu subjektu. Byl pouzit ptistup pozorovaného selhani (OF, observed failure),
kdy subjekty, u nichZ se rozvinula klinicky vyznamna CMV infekce nebo ptedcasné ukoncily studii
s viremii, byly po¢itany jako selhani.

Letermovir prokazal lepsi ucinnost oproti placebu v analyze primarniho cilového parametru, jak
ukazuje tabulka 4. Odhadovany rozdil mezi 1écbami -16,1 % byl statisticky vyznamny (jednostranna
hodnota p = 0,0005). Uginnost konzistentné upfednostiiovala letermovir napii¢ podskupinami

na zakladé charakteristik subjektu (v€k, pohlavi, rasa) a rizikovych faktord pro pozdni CMV infekci
a onemocnéni.

Tabulka 4: P040: Vysledky ucinnosti u prijemcti HSCT s rizikem pozdni CMV infekce
a onemocnéni (OF pristup, populace FAS)

Letermovir Placebo
(~200 dni (~100 dni
Parametr letermovir) | letermovir)
(n=144) (n=74)
n (%) n (%)

Selhani* 42,8 14 (18,9)

Klinicky vyznamna infekce CMV 2(1,4) 13 (17,6)
do 28. tydne’

Zahajeni PET na zakladé 1(0,7) 11 (14,9)
dokumentované CMV viremie

Onemocnéni cilovych organi CMV 1(0,7) 22,7

Ukonceni studie s CMV viremii pied 2(1,4) 1(1,4)
28. tydnem

Stratifikovany rozdil mezi 1écbami
(letermovir (~200 dni letermovir)-
placebo (~100 dni letermovir))*

Rozdil (95% CI) -16,1 (-25,8; -6,5)
hodnota p 0,0005

* Kategorie selhani se navzajem vylucuji a jsou zaloZeny na hierarchii
kategorii v uvedeném potadi.

T Klinicky vyznamna CMV infekce byla definovéana jako onemocnéni
cilovych organit CMV (prokazané nebo pravdépodobné) nebo zahajeni PET
na zakladé dokumentované CMV viremie a klinického stavu subjektu.

£95% CI a hodnota p pro rozdily v procentudlni odpovédi na 1é&bu byly
vypocitany pomoci stratifikované Mantelovy-Haenszelovy metody

s rozdilem vazenym pomoci harmonické priumérné hodnoty velikosti vzorku
pro lécebné rameno (haploidenticky darce ano nebo ne). K prohlaseni
statistické vyznamnosti byla pouzita jednostranna hodnota p < 0,0249.

Pristup ke zpracovani chybéjicich hodnot: Pfistup zalozeny na pozorovaném
selhéni (OF). V ramci pfistupu zalozeného na OF bylo selhani definovano
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jako vsechny subjekty, u kterych se vyvinula klinicky vyznamna CMV
infekce nebo které pred¢asné ukoncily studii s CMV viremii od 14. tydne
(~100 dni) do 28. tydne (~200 dni) po HSCT.

n=pocet subjektii v kazdé léCebné skupiné.

n (%)=pocet (procento) subjektti v kazd¢é podkategorii.

P002: Dospeli CMV séronegativni prijemci transplantované ledviny od CMV séropozitivniho ddrce
[D+/R-]

Pro vyhodnoceni profylaxe letermovirem jako preventivni strategie u CMV onemocnéni u ptijemci
transplantované ledviny byla ti¢innost letermoviru hodnocena v multicentrickém, dvojité zaslepeném,
aktivnim komparatorem kontrolovaném klinickém hodnoceni non-inferiority faze 3 (P002)

u dospélych ptijemci transplantované ledviny s vysokym rizikem [D+/R-]. Subjekty byly
randomizovany (1:1) k podavani bud’ letermoviru nebo valgancikloviru. Letermovir byl podavan
soucasn¢ s aciklovirem. Valganciklovir byl podavan soucasné s placebem k acikloviru. Randomizace
byla stratifikovana podle pouziti nebo nepouziti vysoce cytolytické, anti-lymfocytarni imunoterapie
béhem indukce. Uzivani letermoviru nebo valgancikloviru bylo zahdjeno mezi 0. a 7. dnem

po transplantaci ledviny a pokracovalo do 28. tydne (~200 dnl) po transplantaci. Subjekty byly
monitorovany do 52. tydne po transplantaci.

Mezi 589 lécenymi subjekty dostalo 292 subjektil letermovir a 297 dostalo valganciklovir. Median
veku byl 51 let (rozmezi: 18 az 82 let); 72 % byli muzi; 84 % byli bélosi; 2 % byli Asijci; 9 % byli
¢ernosi; 17 % byli Hispanci nebo Latinoamericané; a 60 % obdrzelo ledvinu od zemielého darce.
Nejcastéjsimi primarnimi diivody k transplantaci byly vrozené cystické onemocnéni ledvin (17 %),
hypertenze (16 %) a diabetes/diabeticka nefropatie (14 %).

Primarni cilovy parametr ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti studie PO02 byla incidence onemocnéni CMV (onemocnéni
cilovych organii CMV nebo syndrom CMV, potvrzené nezavislou posuzovaci komisi) do 52. tydne
po transplantaci. Byl pouzit pfistup zalozeny na OF, kdy subjekty, které z jakéhokoli divodu
predcasné ukoncily studii nebo jim v daném ¢asovém bodé chybély udaje, nebyly povazovany

za selhani.

Letermovir prokazal non-inferioritu k valgancikloviru v analyze primarniho cilového parametru, jak
ukazuje tabulka 5.

Tabulka 5: P002 Vysledky acinnosti u prijemci transplantované ledviny (OF pfistup, populace
FAS)

Letermovir Valganciklovir
Parametr (n=289) (n=297)
n (%) n (%)
CMYV onemocnéni* do 52. tydne 30 (10,4) 35(11,98)
Stratifikovany rozdil v1écbé (letermovir-
valganciklovir)’
Rozdil (95% CI) -1,4 (-6,5; 3,8)*

* Pfipady onemocnéni CMV potvrzené nezavislou posuzovaci komisi.

¥95% CI pro rozdily v 16¢bé v procentech odpovédi byly vypocitany pomoci Mantelovy-Haenszelovy
metody upravené podle vrstvy s rozdilem vaZzenym pomoci harmonické primérné hodnoty velikosti
vzorku pro 1é¢ebné rameno u kazdé vrstvy (pouziti/nepouziti vysoce cytolytické, anti-lymfocytarni
imunoterapie béhem indukce).
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* Na zaklad& 10% rozpéti non-inferiority je letermovir non-inferiorni ve srovnéni s valganciklovirem.
Ptistup ke zpracovani chybéjicich hodnot: Pfistup zalozeny na pozorovaném selhani (OF). V

ramci pristupu zalozeného na OF nejsou Gcastnici, kteti z jakéhokoli diivodu piedcasné ukonéi studii,
povazovani za selhani.

Poznamka: Subjektiim randomizovanym do skupiny letermoviru byl podavan aciklovir k profylaxi
infekce herpes simplex virem (HSV) a varicella zoster virem (VZV). Subjektim randomizovanym do
skupiny valgancikloviru bylo podavano placebo k acikloviru.

n=pocet subjekt v kazdé 1é¢ebné skupiné.

n (%)=pocet (procento) subjektli v kazdé podkategorii.

Utinnost byla srovnatelna ve viech podskupinach, véetn& pohlavi, véku, rasy, regionu
a pouziti/nepouziti vysoce cytolytické, anti-lymfocytarni imunoterapie béhem indukce.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1écivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem PREVYMIS u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi profylaxi CMV
infekce (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika letermoviru byla popsana po peroralnim a intravenéznim podani zdravym subjektim.
Expozice letermoviru se zvySovala vice nez na davce zavislym zptisobem pfi peroralnim i
intravenoznim podani. Pravdépodobnym mechanismem je saturace/autoinhibice OATP1B1/3.
Farmakokinetika letermoviru byla také popsana po peroralnim a intravendznim podani piijemctm
HSCT (tabulka 6) a po peroralnim podéani piijemctim transplantované ledviny (tabulka 7).

Zdravé subjekty
Pti peroralnim podavani letermoviru 480 mg jednou denné byly geometrické primérné hodnoty AUC
a Cmax Vv rovnovazném stavu 71 500 ngehod/ml, respektive 13 000 ng/ml.

Letermovir dosahl rovnovazného stavu za 9 az 10 dni s akumula¢nim pomérem 1,2 pro AUC a 1 pro
Cmax-

Prijemci HSCT

AUC letermoviru byla odhadnuta z udaji studie faze 3 P00O1 za pomoci populacnich
farmakokinetickych analyz (viz tabulka 6). Rozdily v expozicich mezi 1é¢ebnymi reZimy nejsou
klinicky vyznamné; uc¢innost byla konzistentni v celém rozmezi expozic pozorovanych ve studii POO1.

Tabulka 6: Hodnoty AUC letermoviru (ngehod/ml) u p#ijemci HSCT

Lécebny rezim Median (90% predikéni interval)*

480 mg peroralng, bez cyklosporinu 34400 (16 900, 73 700)

480 mg intraven6zné, bez cyklosporinu 100 000 (65 300, 148 000)

240 mg peroralng, s cyklosporinem 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg intravenozné, s cyklosporinem 70 300 (46 200, 106 000)

* Populacni post-hoc predikce z populacni analyzy farmakokinetiky s vyuzitim udaju ze studie
faze 3
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Prijemci transplantované ledviny

AUC letermoviru byla odhadnuta pomoci populacni farmakokinetické analyzy s pouzitim udaji
klinické studie fize 3 P002 (viz tabulka 7). Uginnost byla konzistentni v celém rozmezi expozic
pozorovanych ve studii P002.

Tabulka 7: Hodnoty AUC (ngehod/ml) letermoviru u p¥ijemci transplantované ledviny

Lécebny rezim Median (90% predikéni interval)*
480 mg peroralng, bez cyklosporinu 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg peroralné, s cyklosporinem 57700 (26 900; 135 000)

* Mediany a 90% predikéni intervaly jsou zaloZzeny na simulacich vyuzivajicich populacni FK model
faze 3 s interindividudlni variabilitou.

Poznamka: Farmakokinetika (FK) letermoviru nebyla studovana po intravendznim podani u ptijemct
transplantované ledviny; avsak projektovana AUC po intravendznim podani je podobna modelové
predikci AUC po intravenoznim podani u piijemct HSCT (tabulka 6).

Absorpce

Letermovir byl rychle absorbovan, pfi¢emz maximalnich plazmatickych koncentraci bylo dosazeno

v medianu (tmax) 1,5 aZ 3,0 hodiny a nastava dvoufazovy pokles koncentrace. U piijemct HSCT byla
pii podavani 480 mg letermoviru peroralné jednou denné bez cyklosporinu biologicka dostupnost
letermoviru odhadnuta na ptiblizné€ 35 %. Interindividualni variabilita biologické dostupnosti byla
odhadnuta na pfiblizné 37 %. U pfijemct transplantované ledviny byla biologicka dostupnost
letermoviru odhadnuta na ptiblizné 60 % pfi peroralnim podani 480 mg letermoviru jednou denné¢ bez
cyklosporinu.

Viiv cyklosporinu

U piijemct HSCT se pii sou¢asném podavani cyklosporinu zvySovaly plazmatické koncentrace
letermoviru v disledku inhibice OATP1B. Biologicka dostupnost letermoviru byla odhadnuta

na priblizn€ 85 %, pokud se pacientim podavalo 240 mg letermoviru peroralné jednou denné

s cyklosporinem.

Pokud se letermovir podava soucasné s cyklosporinem, je doporuc¢ena davka letermoviru 240 mg
jednou denné (viz bod 4.2).

Viiv potravy

U zdravych subjektll nemélo peroralni podani jedné 480mg davky letermoviru se standardnim vysoce
tuénym a vysokokalorickym jidlem zZadny vliv na celkovou expozici (AUC) a vedlo k ptiblizné 30%
zvySeni maximalnich hladin (Cmax) letermoviru. Letermovir Ize peroraln€ podavat s jidlem nebo

bez jidla, jak tomu bylo v klinickych hodnocenich (viz bod 4.2).

Distribuce

Na zaklad¢ populaénich farmakokinetickych analyz se po intravendznim podani piijemcim HSCT
pramérna hodnota distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu odhaduje na 45,5 litru.

Letermovir je in vitro rozséhle vazan (98,2 %) na proteiny lidské plasmy, a to nezdvisle

na hodnoceném koncentra¢nim rozmezi (3 mg/l az 100 mg/1). Jista saturace byla pozorovana

pri nizsich koncentracich. Pii hodnoceni in vitro je pomér letermoviru mezi krvi a plasmou 0,56 a neni
zavisly na koncentra¢nim rozmezi (0,1 az 10 mg/1).
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V ptedklinickych studiich distribuce se letermovir distribuoval do organti a tkani, kdy nejvyssi
koncentrace byly pozorovany v gastrointestinalnim traktu, Zlu€ovodu a jatrech a s nizkymi
koncentracemi v mozku.

Biotransformace

Vétsinu latek v plasmé, které néjak souviseji s letermovirem, tvoii nezménéna matefska latka
(96,6 %). V plasmé nebyly detekovany zddné vyznamné metabolity. Letermovir se ¢aste¢né eliminuje
glukuronidaci zprostfedkovanou UGT1A1/1A3.

Eliminace

U zdravych subjekti je pii intravendzni davce letermoviru 480 mg primérna hodnota zdanlivého
eliminacniho polocasu pfiblizné 12 hodin. Hlavni elimina¢ni cestou letermoviru je vylucovani do Zluci
i pfima glukuronidace. Tento proces zahrnuje transportéry jaterniho vychytavani OATP1B1 a 3,
nasledované glukuronidaci katalyzovanou UGT1A1/3.

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy je u pfijemct HSCT po intravendznim podani 480 mg
zdanliva clearance letermoviru v rovnovazném stavu odhadovana na 4,84 1/hod. Interindividualni
variabilita clearance se odhaduje na 24,6 %.

Exkrece

Po peroralnim podani radioaktivné zna¢eného letermoviru bylo 93,3 % radioaktivity zjisténo

ve stolici. VétSina letermoviru byla vyloucena Zluci jako nezménénd mateiska latka s mensim
mnozstvim (6 % davky) acylglukuronidového metabolitu ve stolici. Acyl-glukuronid je ve stolici

nestabilni. Vylu¢ovani letermoviru do mo¢i bylo zanedbatelné (<2 % davky).

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Porucha funkce jater

AUC volného letermoviru byla v porovnani se zdravymi subjekty u subjekti se sttedné tézkou (Child-
Pughova tfida B [CP-B], skdre 7-9) a tézkou (Child-Pughova ttida C [CP-C], skdre 10 - 15) poruchou
funkce jater ptiblizné 81 % a 4krat vyssi. Zmeny expozice letermoviru u subjektd se stiedné tézkou
poruchou funkce jater nejsou klinicky relevantni.

Vyrazné vzestupy expozice volného letermoviru se predpokladaji u pacientd se stiedné tézkou
poruchou funkce jater kombinovanou se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Klinicka studie u populace s poruchou funkce ledvin

AUC volného letermoviru byla v porovnani se zdravymi subjekty u subjekti se stfedné tézkou (eGFR
31 az 56,8 ml/min/1,73m?) a t€zkou (eGFR 11,9 az 28,1 ml/min/1,73m?) poruchou funkce ledvin

o ptiblizné 115, respektive 81 % vyssi. Tyto zmény expozice letermoviru v disledku stfedné tézké
nebo tézké poruchy funkce ledvin se nepovazuji za klinicky relevantni. Subjekty s onemocnénim
ledvin v kone¢ném stadiu studovany nebyly.

Po transplantaci ledviny (P002)

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy byla AUC letermoviru pfiblizné o 12 % vyssi

u subjekti s lehkou (CrClI vétsi nez nebo rovnou 60 azZ méné€ nez 90 ml/min), o 27 % vyssi u subjektt
se stfedné tézkou (CrCl vétsi nez nebo rovnou 30 az méné nez 60 ml/min) a o 35 % vyssi u subjekt

s tézkou (CrCl vétsi nez nebo rovnou 15 az méné€ nez 30 ml/min) poruchou funkce ledvin, ve srovnani
s jedinci s CrCl vétsi nez nebo rovnou 90 ml/min. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky
vyznamné.
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Télesna hmotnost

Na zaklad¢ populaénich farmakokinetickych analyz u zdravych subjektti se odhaduje, ze v porovnani
se subjekty s télesnou hmotnosti 67 kg je u subjektt s té¢lesnou hmotnosti 80 az 100 kg AUC
letermoviru o 18,7 % niz§i. Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy u pfijemct
transplantované ledviny (P002) se odhaduje, ze AUC letermoviru je o 26 % nizsi u subjektd s télesnou
hmotnosti vys$si nez 80 kg ve srovnani se subjekty s té¢lesnou hmotnosti niz§i nez nebo rovnou 80 kg.
Tyto rozdily nejsou klinicky vyznamné.

Rasa
Na zakladé¢ populacnich farmakokinetickych analyz u zdravych subjektt se odhaduje, ze AUC
letermoviru je v porovnani s bélochy u Asijcii 0 33,2 % vyssi. Tato zména neni klinicky vyznamna.

Pohlavi
Na zakladé€ populacnich farmakokinetickych analyz neni v porovnani s muzi u zen ve farmakokinetice
letermoviru zadny rozdil.

Starsi osoby
Na zéklad¢ populacnich farmakokinetickych analyz nema vek na farmakokinetiku letermoviru zadny
vliv. Na zakladé véku neni nutna Gprava davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti
Obecna toxicita

Ireverzibilni testikularni toxicita byla zaznamenana pouze u potkant pii systémovych expozicich
(AUC) >3nasobnych oproti expozicim u lidi pfi doporuc¢ené humanni davce. Tato toxicita se
vyznacovala degeneraci seminifer6znich tubulil a oligospermii a zbytky bunck v nadvarlatech se
snizenou hmotnosti varlat a nadvarlat. Pti expozicich (AUC) podobnych expozicim u lidi

pii doporuc¢ené humanni davce nebyla testikularni toxicita u potkanti pozorovana. Testikularni toxicita
nebyla pozorovana u mysi ani opic pii nejvyssich testovanych davkach pti expozicich az 4nasobnych,
respektive 2nasobnych v porovnani s expozicemi u lidi pfi doporuc¢ené humanni davce. Vyznam

pro lidi neni znam.

Je znamo, Ze hydroxypropylbetadex mlize u potkanti vyvolat vakuolizaci ledvin, pokud se podéava
intravenozné v davkach vyssich nez 50 mg/kg/den. Vakuolizace byla zaznamenana v ledvinach
potkant, kterym se podaval intravendzné letermovir formulovany s 1500 mg/kg/den cyklodextrinovou
pomocnou latkou hydroxypropylbetadex.

Karcinogeneze
Sestim&siéni studie karcinogenity po peroralnim podani na RasH2 transgennich (Tg.RasH2) mysich

neprokézala zadné znamky tumorigeneze vyznamné pro cloveka az do nejvyssich testovanych davek,
150 mg/kg/den u samcti a 300 mg/kg/den u samic.

Mutageneze

Letermovir nebyl genotoxicky v fadé testl in vitro nebo in vivo, véetné testi mikrobialni mutageneze,
chromozomalni aberace v ovaridlnich bunikach kiecika ¢inského a u testlh mikrojadra u mysi in vivo.

Reprodukce
Fertilita

Ve studiich fertility a Casného embryonalniho vyvoje u potkanti nebyly pozorovany Zadné ucinky
letermoviru na sami¢i fertilitu. U potkanich samci byla pfi systémovych expozicich > 3nasobné
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prekracujicich AUC u lidi pii doporucené huménni davce pozorovana snizena koncentrace spermii,
snizend motilita spermii a snizena plodnost (viz Obecna toxicita).

U opic, kterym se podaval letermovir, nebyly na zakladé histopatologického vysetfeni, méfeni
velikosti varlat, analyzy hormoni v krvi (folikuly stimulujici hormon, inhibin B a testosteron)

a vySetfeni spermatu (poCty, motilita a morfologie spermii) pii systémovych expozicich piiblizné
2nasobnych oproti AUC u lidi pti doporu¢ené humanni davce pozorovany zadné dikazy testikularni
toxicity.

Vyvoj

U potkanti byla pfi davce 250 mg/kg/den (pfiblizné 11nasobek AUC pii doporucené huménni davce)
zaznamenana toxicita pro matku (vCetné snizeného pribyvani na vaze); u potomstva byla pozorovana
snizend hmotnost plodu s opozdénou osifikaci, mirn¢ edematozni plody a zvySena incidence zkracené
pupecnikové Sitiry a variaci a malformaci obratld, Zeber a panve. Pti davce 50 mg/kg/den (pfiblizné
2,5ndsobek AUC pfi doporuc¢ené humanni davce) nebyly zZadné G¢inky na matku ani zadné G€inky
na vyvoj zaznamenany.

U kralika byla matetska toxicita (véetné mortality a zmetani) zaznamenana pii davce 225 mg/kg/den
(ptiblizné 2nasobek AUC pfi doporucené humanni davce); u potomstva byla pozorovéana zvySena
incidence malformaci a variaci obratll a Zeber.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje se letermovir podaval peroraln¢ brezim potkantiim. Ani

pfi nejvyssich testovanych expozicich (2nasobek AUC pti doporu¢ené humanni davee) nebyla zadna
vyvojova toxicita pozorovana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Sodna siil kroskarmelozy (E468)
Povidon (E1201)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (ES51)
Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva tablety

Monohydrat laktozy

Hypromeloza (E464)

Oxid titanicity (E171)

Triacetin (E1518)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (pouze 480mg tablety) (E172)
Karnaubsky vosk (E903)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni 28 x 1 tableta v polyamid/Al/PVC —Al perforovanych jednodavkovych blistrech
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. ledna 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. srpna 2022

10.DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

PREVYMIS 240 mg koncentrat pro infuzni roztok
PREVYMIS 480 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

PREVYMIS 240 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 240 mg letermoviru (12 ml v injek¢ni lahvicce).
Jeden ml obsahuje 20 mg letermoviru.

PREVYMIS 480 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 480 mg letermoviru (24 ml v injekéni lahviéee).
Jeden ml obsahuje 20 mg letermoviru.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem

Tento 1écivy ptipravek obsahuje 23 mg (1 mmol) sodiku na jednu 240mg injekéni lahvicku.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 46 mg (2 mmol) sodiku na jednu 480mg injek¢ni lahvicku.

Jedna 240mg davka (12ml injekéni lahvicka) tohoto 1éCivého pripravku obsahuje 1 800 mg
hydroxypropylbetadexu (cyklodextrinu).
Jedna 480mg davka (24ml injekéni lahvicka) tohoto 1éCivého piipravku obsahuje 3 600 mg
hydroxypropylbetadexu (cyklodextrinu).

Dalsi informace naleznete v bodé 4.2.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Cira, bezbarva tekutina

pHmezi 7a8

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek PREVYMIS je indikovan k profylaxi reaktivace a rozvoje onemocnéni zptsobeného
cytomegalovirem (CMV) u dosp€lych CMYV séropozitivnich pfijemct [R+] podstupujicich alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT).

Ptipravek PREVYMIS je indikovan k profylaxi rozvoje onemocnéni zptisobeného CMV u dospélych
CMV séronegativnich ptijemct, ktefi dostali transplantovanou ledvinu od CMV séropozitivniho darce

[D-+/R-].

Je nutno vénovat pozornost oficialnim pokyntim ke spravnému pouzivani antivirotik.
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Podavani ptipravku PREVYMIS musi zahajovat 1ékat se zkuSenostmi s 1é€bou pacientl po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék nebo po transplantaci ledviny.

Déavkovani

Ptipravek PREVYMIS je k dispozici rovnéz pro peroralni podani (240mg a 480mg potahované
tablety).

Ptipravek PREVYMIS ve formé tablet a koncentratu pro infuzni roztok lze zamenovat podle
rozhodnuti 1ékate, pfi¢emz Gprava davkovani neni nutna.

Doporucena davka piipravku PREVYMIS je 480 mg jednou denné.

HSCT

Piipravek PREVYMIS se ma nasadit po provedeni HSCT. Piipravek PREVYMIS lze nasadit v den
transplantace, a ne pozdéji nez 28. den po HSCT. Pripravek PREVYMIS lze nasadit pfed nebo

po ptihojeni §tépu. Profylaxe ptipravkem PREVYMIS ma pokraCovat po dobu 100 dni po HSCT.

Dlouhodoba profylaxe ptipravkem PREVYMIS trvajici déle nez 100 dni po HSCT muize byt

u neékterych pacientil s vysokym rizikem pozdni reaktivace CMV piinosna (viz bod 5.1). Bezpecnost
a ucinnost podavani ptipravku PREVYMIS po dobu vice nez 200 dni nebyly studovany v klinickych
hodnocenich.

Transplantace ledviny
Ptipravek PREVYMIS se ma nasadit v den transplantace, a ne pozdé&ji nez 7 dni po transplantaci
ledviny, a ma pokracovat po dobu 200 dni po transplantaci.

Uprava davky

Pokud se ptipravek PREVYMIS podava soucasné s cyklosporinem, ma se davka piipravku

PREVYMIS snizit na 240 mg jednou denné (viz body 4.5 a 5.2).

o Jestlize se za¢ne podavat cyklosporin po zahajeni 1é¢by pripravkem PREVYMIS, dalsi davka
ptipravku PREVYMIS ma byt snizena na 240 mg jednou denné.

e Jestlize po zahajeni 1écby pripravkem PREVYMIS bylo podavani cyklosporinu ukonceno, dalsi
davka ptipravku PREVYMIS ma byt zvySena na 480 mg jednou denné.

e Jestlize je davkovani cyklosporinu docasné vysazeno v disledku vysokych hladin cyklosporinu,
neni nutna uprava davky ptipravku PREVYMIS.

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, ma se pacientovi podat, jakmile je to mozné. Pokud uz je ¢as na dalsi
davku, preskocte vynechanou davku a vrat'te se k obvyklému schématu. Nezdvojnasobujte nasledujici
davku, ani nepodavejte vyssi nez predepsanou davku.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Na zaklad¢ véku neni Uprava davkovani pfipravku PREVYMIS nutna (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

Pti lehké (Child-Pughova tfida A) az stfedné t€zké (Child-Pughova tfida B) poruse funkce jater neni
uprava davkovani piipravku PREVYMIS nutna. U pacientt s téZkou poruchou funkce jater (Child-
Pughova tfida C) se ptipravek PREVYMIS nedoporucuje (viz bod 5.2).
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Kombinovana porucha funkce jater a ledvin
U pacienti se soucasnou stfedné tézkou poruchou funkce jater kombinovanou se stfedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce ledvin se ptipravek PREVYMIS nedoporucuje (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou ani s tézkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna
uprava davkovani pripravku PREVYMIS. U pacientd s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu, kteti
jsou na dialyze, nebo bez ni, nelze stanovit zadné doporuéeni ohledné davkovani. Uginnost

a bezpecnost nebyly u pacientli s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu stanoveny.

Ptipravek PREVYMIS koncentrat pro infuzni roztok obsahuje hydroxypropylbetadex. Predpokladana
klinicka expozice hydroxypropylbetadexu pfi intraven6znim podani letermoviru je ptiblizné

3 600 mg/den pro davku 480 mg letermoviru. Piipady poskozeni ledviny hydroxypropylbetadexem
nebyly v humannich studiich s intravendznim podanim letermoviru po dobu trvani 1écby az 47 dni
zaznamenany. U pacientl se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
nizsi nez 50 ml/min), ktefi dostavaji ptipravek PREVYMIS, mize dojit k nahromadéni
hydroxypropylbetadexu (viz bod 5.3). Hladiny kreatininu v séru se u téchto pacientti maji peclivée
sledovat.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku PREVYMIS u pacientti mladsich 18 let nebyly stanoveny.
K dispozici nejsou Zadné udaje (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Intravenézni podani.

Piipravek PREVYMIS ve formé koncentratu pro infuzni roztok vyzaduje pfed podanim fedéni (viz
bod 6.6).

Naredény roztok ptipravku PREVYMIS musi byt podavan pomoci sterilniho polyethersulfonového
(PES) in-line filtru s velikosti port 0,2 mikronu nebo 0,22 mikronu. Nafedény roztok nepodavejte
pomoci jiného nez sterilniho PES in-line filtru s velikosti p6rt 0,2 mikronu nebo 0,22 mikronu.

Piipravek PREVYMIS se mé podavat pouze intraveno6zni infuzi. Piipravek PREVYMIS se nema
podavat pod intravendznim tlakem nebo bolusem.

Po nafedéni je nutno piipravek PREVYMIS podavat intravendzni infuzi pies periferni nebo centralni
zilni katetr po dobu pfiblizn€¢ 60 minut. Je nutno podat cely obsah intravendzniho vaku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné podavani s pimozidem (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s namelovymi alkaloidy (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s ttezalkou teckovanou (Hypericum perforatum) (viz bod 4.5).

Pokud se letermovir kombinuje s cyklosporinem:

Soucasné podavani dabigatranu, atorvastatinu, simvastatinu, rosuvastatinu nebo pitavastatinu je
kontraindikovano (viz bod 4.5).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Monitorovani CMV DNA u pifijemcu HSCT

V klinickém hodnoceni faze 3 (P001) byly bezpecnost a ti€innost letermoviru prokazany u pacientd

s HSCT, u nichz byl pfed zahajenim profylaxe vysledek testu na CMV DNA negativni. CMV DNA
byla sledovana kazdy tyden do 14. tydne po transplantaci a poté do 24. tydne kazdé 2 tydny.

V ptipadech klinicky vyznamné hladiny CMV DNA v krvi nebo onemocnéni zptisobeného CMV byla
profylaxe letermovirem ukoncena a byla zahajena standardni preemptivni 1écba (PET, pre-emptive
therapy) nebo 1é€ba onemocnéni. U pacientll, u kterych byla zahajena profylaxe letermovirem

a vychozi test na CMV DNA byl pozitivni, bylo mozno v profylaxi pokrac¢ovat, pokud nebyla splnéna
kritéria pro preemptivni 1é¢bu (viz bod 5.1).

Riziko nezddoucich ¢inka nebo snizené terapeutické uéinnosti v dusledku Iékovych interakci

Soucasné podavani pripravku PREVYMIS a urcitych 1é¢ivych ptipravki mize vést ke znamym nebo
potencialné vyznamnym lékovym interakcim, z nichz nékteré mohou vést k:
e moznym klinicky vyznamnym nezadoucim G¢inkim vyplyvajicim z vys§i expozice soucasné
podavanych lécivych ptipravkl nebo letermoviru.
e vyznamnému poklesu plazmatickych koncentraci soubézn¢ podavaného 1é¢ivého ptipravku, coz
muze vést ke snizené terapeutické ucinnosti soubézné podavaného lécivého ptipravku.
Ohledné krokl, kterymi se témto znaAmym nebo potencialné vyznamnym lékovym interakcim zabrani,
v¢etné doporuceni ohledné davkovani, viz tabulka 1 (viz body 4.3 a 4.5).

Lékové interakce

Ptipravek PREVYMIS se s léCivymi pripravky, které jsou substraty CYP3A a maji uzka terapeuticka
okna (napf. alfentanil, fentanyl a chinidin), musi pouzivat opatrné, protoze soucasné podavani mize
vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim substrati CYP3A. Doporucuje se pe¢livé monitorovani
a/nebo uprava davkovani soucasné podavanych substrati CYP3A (viz bod 4.5).

Béhem prvnich dvou tydnil po nasazeni a vysazeni letermoviru i po zmén€ cesty podavani letermoviru
se obecné doporucuje ¢astéj$i monitorovani hladin cyklosporinu, takrolimu a sirolimu (viz bod 4.5).

Letermovir je stiedné silnym induktorem enzymu a transportérii. Indukce mtze vést ke snizenym
plazmatickym koncentracim nékterych metabolizovanych a transportovanych 1é¢ivych piipravki
(viz bod 4.5). Proto se v pfipadé vorikonazolu doporucuje terapeutické monitorovani hladin 1é¢iva
(TDM).

Soucasnému podavani dabigatranu je nutno se kvili riziku snizeni G¢innosti dabigatranu vyhnout.

Letermovir mize zvySovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych piipravk transportovanych
OATPI1B1/3, jako jsou mnohé statiny (viz bod 4.5 a tabulka 1).

Podéni pomoci sterilniho PES in-line filtru s velikosti poru 0.2 mikronu nebo 0,22 mikronu

Piipravek PREVYMIS ve formé¢ koncentratu pro infuzni roztok mtze obsahovat malé mnozstvi
pripravku vlastnich malych prisvitnych nebo bilych ¢astic. Podani nafedéného roztoku piipravku
PREVYMIS vzdy vyZzaduje pouziti sterilniho PES in-line filtru s velikosti pori 0,2 mikronu nebo
0,22 mikronu, bez ohledu na to, jestli jsou tyto pfipravku vlastni ¢astice viditelné v injek¢ni lahvicce
nebo nafedéném roztoku (viz body 4.2 a 6.6).
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Pomocné latky

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 23 mg (nebo 1 mmol) sodiku v jedné 240mg injekéni lahvicce, coz
odpovida 1,15 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. Nutno vzit v ivahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 46 mg (nebo 2 mmol) sodiku v jedné 480mg injek¢ni lahvicce, coz
odpovida 2,30 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. Nutno vzit v ivahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Cyklodextrin

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 1 800 mg hydroxypropylbetadexu (cyklodextrinu) v jedné 12ml
injek¢ni lahvicce (240 mg davka).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 3 600 mg hydroxypropylbetadexu (cyklodextrinu) v jedné 24ml
injek¢ni lahvicce (480 mg davka).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Obecné informace o rozdilech v expozici mezi riznymi rezimy podavani letermoviru:

- Odhadovana plazmaticka expozice letermoviru se 1is$i v zavislosti na zvoleném davkovacim rezimu
(viz tabulka v bodé 5.2.). Proto budou klinické dusledky 1ékovych interakci letermoviru zaviset

na tom, jaky rezim podavani letermoviru se pouZije a zda se letermovir kombinuje s cyklosporinem ¢i
nikoli.

- Kombinace cyklosporinu a letermoviru miize v porovnani s letermovirem samotnym vést

k vyraznéj$§im nebo dal§im G¢inkdim na soubézné podavané 1é¢ivé ptipravky (viz tabulka 1).

Vliv jinych 1é¢ivych piipravku na letermovir

Eliminacnimi in vivo cestami letermoviru jsou exkrece do ZIuci a glukuronidace. Relativni vyznam
téchto cest neni znamy. Obé eliminac¢ni cesty zahrnuji aktivni vychytavani do hepatocyt
prostiednictvim transportéri OATP1B1/3 jaterni buiiky. Po vstupu do bunék je letermovir
glukuronidovan prostfednictvim UGT1AL1 a 3. Rovnéz se zda, ze letermovir v jatrech a ve stieve
podstupuje eflux zprostfedkovany P-gp a BCRP (viz bod 5.2).

Induktory enzymu metabolizujicich nebo transportujicich 1é¢iva

Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS (s anebo bez cyklosporinu) se silnymi a stiedné silnymi
induktory transportért (napt. P-gp) a/nebo enzyma (napt. UGT) neni doporuceno, protoze mize dojit
k subterapeutickym expozicim letermoviru (viz tabulka 1).

- Priklady silnych induktor zahrnuji rifampicin, fenytoin, karbamazepin, tfezalku teckovanou
(Hypericum perforatum), rifabutin a fenobarbital.

- Priklady stfedné silnych induktord zahrnuji thioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz

a etravirin.

Soucasné podavani rifampicinu vedlo k poc¢ate¢nimu zvyseni plazmatickych koncentraci letermoviru
(z divodu inhibice OATP1B1/3 a/nebo P-gp), coz neni klinicky relevantni, nasledované klinicky
relevantnim poklesem plazmatickych koncentraci letermoviru (z davodu indukce P-gp/UGT)

za pokracujiciho podavani rifampicinu (viz tabulka 1).
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Dalsi vliv jinych pfipravki na letermovir pii kombinaci s cyklosporinem

Inhibitory OATP1B1 nebo 3

Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS s 1é¢ivymi piipravky, které jsou inhibitory transportéra
OATP1B1/3 mtze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim letermoviru. Pokud se ptipravek
PREVYMIS podava soucasn¢ s cyklosporinem (silny inhibitor OATP1B1/3), doporu¢ena davka
pripravku PREVYMIS je 240 mg jednou denné (viz tabulka 1 a body 4.2 a 5.2). Pokud se

k letermoviru kombinovanému s cyklosporinem ptidavaji jiné inhibitory OATP1B1/3, doporucuje se
opatrnost.

- Priklady inhibitord OATP1B1 zahrnuji gemfibrozil, erythromycin, klarithromycin a né¢kolik
inhibitort proteazy (atazanavir, simeprevir).

Inhibitory P-gp/BCRP
Vysledky ziskané in vitro ukazuji, Ze letermovir je substratem P-gp/BCRP. Zmény plazmatickych
koncentraci letermoviru v disledku inhibice P-gp/BCRP itrakonazolem nebyly klinicky relevantni.

Vliv letermoviru na jiné 1é¢ivé pripravky

Lécive pripravky eliminované zejména metabolizaci nebo ovliviiované aktivnim transportem
Letermovir je in vivo obecnym induktorem enzymu a transportérti. Pokud neni urcity enzym nebo
transportér rovnéz inhibovan (viz dale), Ize o¢ekavat indukci. Proto mtze letermovir potencialné
vyvolat snizenou plazmatickou expozici a pripadné snizenou G¢innost soucasné podavanych lécivych
pripravkd, které jsou prevazné eliminovany metabolizaci nebo aktivnim transportem.

Rozsah indukéniho ucinku zavisi na cesté podani letermoviru a na tom, zda se soucasné podava

s cyklosporinem.

PIny induk¢ni ucinek I1ze ocekavat po 10 az 14 dnech 1écby letermovirem. Doba potiebna k dosazeni
rovnovazného (ustaleného) stavu konkrétniho doteného 1é¢ivého piipravku rovnéz ovlivni dobu
potfebnou k dosazeni plného G¢inku na plazmatické koncentrace.

In vitro je letermovir v koncentracich, které jsou relevantni in vivo, inhibitorem CYP3A, CYP2CS,
CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 a OAT3. Jsou k dispozici studie in vivo, které vedle vlivu
na CYP2C19 hodnoti &isty vliv na CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3. Cisty vliv in vivo na dal§i uvedené
enzymy a transportéry neni znam. Podrobné informace jsou uvedeny niZe.

Neni znamo, zda letermovir miize mit vliv na expozici piperacilinu/tazobaktamu, amfotericinu B

a mikafunginu. Potencialni interakce mezi letermovirem a témito 1é¢ivymi pfipravky nebyly
studovany. Existuje teoretické riziko snizené expozice v disledku indukce, nicméné rozsah tohoto
ucinku, a tedy jeho klinicka relevance, nejsou v soucasnosti znamy.

Leécivé pripravky metabolizované prostiednictvim CYP3A

Letermovir je in vivo stfedné silnym inhibitorem CYP3A. Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
s peroralnim midazolamem (substrat CYP3A) vede ke 2- az 3nasobnému zvyseni plazmatickych
koncentraci midazolamu. Souc¢asné podavani pripravku PREVYMIS muze vést ke klinicky
relevantnim zvySenim plazmatickych koncentraci soucasné podavanych substrati CYP3A (viz
body 4.3,4.4a5.2).

- Ptiklady takovych 1é¢ivych piipravkd zahrnuji néktera imunosupresiva (napi. cyklosporin,
takrolimus, sirolimus), inhibitory HMG-CoA reduktazy a amiodaron (viz tabulka 1). Pimozid

a namelové alkaloidy jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Rozsah inhibi¢niho u¢inku na CYP3A zavisi na cesté podani letermoviru a na tom, zda se soucasné
podava cyklosporin.

V disledku ¢asové zévislé inhibice a soucasné indukci mtize byt ¢istého enzymového inhibi¢niho
ucinku dosazeno az po 10 — 14 dnech. Doba potiebna k dosazeni rovnovazného stavu konkrétniho
dotéeného 1é¢ivého pripravku bude rovnéz mit vliv na dobu potfebnou k dosazeni plného t¢inku
na plazmatickou koncentraci. Po ukonceni lécby trva 10 az 14 dni, nez inhibi¢ni u¢inek vymizi.
Monitorovani, pokud se provadi, se doporucuje béhem prvnich dvou tydnti po nasazeni a vysazeni
letermoviru (viz bod 4.4) i po zmén¢ cesty podavani letermoviru.
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Lécivé pripravky transportované OATP1B1/3

Letermovir je inhibitorem transportérit OATP1B1/3. Podavani pripravku PREVYMIS miZe vést
ke klinicky relevantnimu zvyseni plazmatickych koncentraci soucasné podavanych substrati
OATPI1B1/3.

- Priklady takovych lécivych ptipravkl zahrnuji inhibitory HMG-CoA reduktazy, fexofenadin,
repaglinid a glyburid (viz tabulka 1). Tento vliv je vyraznéjsi po intravendznim podani letermoviru
nez po peroralnim podani, pokud porovnavame rezimy podavani letermoviru bez cyklosporinu.
Zavaznost inhibice OATP1B1/3 pro soucasné poddvané 1é¢ivé piipravky je pravdépodobné veétsi,
pokud se ptipravek PREVYMIS podavé soucasné s cyklosporinem (coz je silny inhibitor
OATP1B1/3). To je nutno brat v ivahu pii zmén¢ rezimu podavani letermoviru béhem 1é¢by
substratem OATP1B1/3.

Lecivé pripravky metabolizované prostiednictvim CYP2C9 a/nebo CYP2C19

Soucasné podavani pripravku PREVYMIS s vorikonazolem (substrat CYP2C19) vede k vyznamné
snizenym plazmatickym koncentracim vorikonazolu, coz ukazuje, Ze letermovir je induktorem
CYP2C19. CYP2C9 je pravdépodobné rovnéz indukovan. Letermovir mé potencial snizit expozici
substratim CYP2C9 a/nebo CYP2C19, coz potencialné vede k subterapeutickym hladinam.

- Priklady takovych 1é¢ivych pipravkil zahrnuji warfarin, vorikonazol, diazepam, lansoprazol,
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, tilidin, tolbutamid (viz tabulka 1).

Predpoklada se, Ze tento vliv bude mén¢ vyrazny u peroralné podavaného letermoviru

bez cyklosporinu, nez u intraven6zné podavaného letermoviru s cyklosporinem nebo

bez cyklosporinu, nebo peroralné podavaného letermoviru s cyklosporinem. To je nutno brat v ivahu
pfi zméné rezimu podavani letermoviru béhem 1éCby piipravkem, ktery je substratem CYP2C9 nebo
CYP2C19. Viz také obecné informace o indukci uvedené vyse, které se tykaji casového prub&hu
interakce.

Lécive pripravky metabolizované prostiednictvim CYP2C8

Letermovir in vitro inhibuje CYP2CS, ale na zakladé svého indukéniho potencidlu miize rovnéz
indukovat CYP2CS. In vivo je Cisty efekt neznamy.

- Ptikladem 1é¢ivych piipravkd, které jsou eliminovany hlavné CYP2CS, je repaglinid (viz tabulka 1).
Soucasné podavani repaglinidu a letermoviru s cyklosporinem nebo bez cyklosporinu se
nedoporucuje.

Léciveé pripravky transportované P-gp ve stieve

Letermovir je induktorem intestinalniho P-gp. Podavani ptipravku PREVYMIS muze vést ke klinicky
relevantnimu poklesu plazmatickych koncentraci soucasné podavanych 1éCivych ptipravki, které jsou
ve stieveé vyznamné transportovany pomoci P-gp, jako je dabigatran a sofosbuvir.

Lécivé pripravky metabolizované CYP2B6, UGTI1AI nebo transportované BCRP nebo OATP2B1
Letermovir je in vivo obecnym induktorem, ale bylo rovnéz pozorovano, ze in vitro inhibuje CYP2B6,
UGTI1AI1, BCRP a OATP2BI. Cisty vliv in vivo neni znam. Proto se plazmatické koncentrace
1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraty téchto enzymu nebo transportéri, mohou pii soucasném
podavani s letermovirem zvysit nebo snizit. Lze doporucit dalsi sledovani; viz souhrny udaja

o ptipravku k témto 1éCivym piipravkim.

- Ptiklady 1é¢ivych ptipravkd, které jsou metabolizovany CYP2B6, zahrnuji bupropion.

- Priklady 1éCivych pripravki, které jsou metabolizovany UGT1Al, jsou raltegravir a dolutegravir.

- Ptiklady 1é¢ivych ptipravkd, které jsou transportovany BCRP, zahrnuji rosuvastatin a sulfasalazin.

- Prikladem 1é¢ivého piipravku transportovaného OATP2BI1 je celiprolol.

Léciveé pripravky transportované rendlnim transportérem OAT3

Udaje in vitro ukazuji, Ze letermovir je inhibitorem OAT3; proto mutize letermovir byt inhibitorem
OATS3 in vivo. Plazmatické koncentrace 1écivych ptipravki transportovanych OAT3 mohou byt
zvyseny.
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- Priklady 1é¢ivych ptipravka transportovanych OAT3 zahrnuji ciprofloxacin, tenofovir, imipenem
a cilastatin.

Obecné informace

Pokud se kvuli 1écbé pripravkem PREVYMIS upravi davkovani soucasné podavanych lécivych
pripravki, po dokonceni 1écby piipravkem PREVYMIS se musi davkovani opét upravit. Uprava
davkovani mtze byt rovnéz potfebnd pii zmeéné cesty podani nebo zmeéné€ imunosupresiva.

Tabulka 1 uvadi prehled prokazanych nebo potencialné klinicky vyznamnych lékovych interakci.
Popsané 1ékové interakce jsou zalozeny na studiich provedenych s ptipravkem PREVYMIS nebo jde
o predikované 1ékové interakce, které se u ptipravku PREVYMIS mohou objevit (viz body 4.3, 4.4,
5.1a5.2).

Tabulka 1: Interakce a davkovaci doporudeni pro jiné 1é¢ivé pripravky. Méjte prosim
na paméti, Ze tabulka neni rozsahla, ale poskytuje pfiklady klinicky relevantnich interakei.
Viz také obecny text o Iékovych interakcich vySe.

Studie interakci byly provedeny s perorilnim letermovirem bez cyklosporinu, pokud neni
specifikovano jinak. Méjte prosim na paméti, Ze interakéni potencial a klinické disledky se mohou
ménit v zavislosti na tom, zda se letermovir podava peroralné nebo intravenézné a zda se soucasné
podava cyklosporin. P¥i zméné cesty podavani nebo zméné imunosupresiva je nutno zrevidovat
doporuceni tykajici se sou¢asného podavani.

Soudasné podavané | Vliv na koncentraci’ Doporuceni tykajici se sou¢asného
1é¢ivo prumérna hodnota (90% podavani s pripravkem PREVYMIS
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cpax
(pravdépodobny
mechanismus acinku)
Antibiotika
nafcillin Interakce nebyla studovana. Nafcillin mtze snizovat plazmatické
Ocekava se: koncentrace letermoviru.
| letermovir Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a nafcillinu neni doporuceno.
(indukce P-gp/UGT)
Antimykotika
flukonazol <> flukonazol Uprava davkovani neni nutn4.

(400 mg jednorazova | AUC 1,03 (0,99; 1,08)
davka)/letermovir Chnax 0,95 (0,92; 0,99)

(480 mg jednorazova
davka) > letermovir

AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Crax 1,06 (0,93; 1,21)

Interakce v ustidleném stavu
nebyly studovany.

Ocekava se:

< flukonazol

> letermovir
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus u¢inku)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pifipravkem PREVYMIS

itrakonazol (200 mg
jednou denné
p.o.)/letermovir

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

Uprava davkovani neni nutna.

(480 mg jednou
denné p.o.) <> letermovir
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05, 1,39)
posakonazol* <> posakonazol Uprava davkovani neni nutn4.

(300 mg jednorazova
davka)/ letermovir

AUC 0,98 (0,82; 1,17)
Cmax 1,11 (0,95; 1,29)

(480 mg denng)

vorikonazol* | vorikonazol Pokud je soucasné podavani nezbytné,
(200 mg dvakrat AUC 0,56 (0,51; 0,62) doporucuje se monitorovani

denn¢)/ letermovir Cmax 0,61 (0,53; 0,71) terapeutickych hladin vorikonazolu, a to
(480 mg denn¢) prvni 2 tydny po nasazeni nebo vysazeni

(indukce CYP2C9/19)

letermoviru, i po zméné cesty podavani
letermoviru nebo imunosupresiva.

Antimykobakterialni

latky

rifabutin

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

Rifabutin mize sniZzovat plazmatické
koncentrace letermoviru.

Soucasné podavani piipravku PREVYMIS
a rifabutinu neni doporuceno.

rifampicin
(600 mg jednorazova | < letermovir
davka p.o.)/ AUC 2,03 (1,84; 2,26)

letermovir (480 mg
jednorazova davka

p.o0.)

Crmax 1,59 (1,46; 1,74)
C24 2,01 (1,59; 2,54)

(inhibice OATP1B1/3 a/nebo
P-gp)

(600 mg jednorazova
davka intraven6zn¢)/
letermovir (480 mg
jednorazova davka

p.o.)

> letermovir

AUC 1,58 (1,38; 1,81)
Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
C240,78 (0,65; 0.93)

(inhibice OATP1B1/3 a/nebo
P-gp)

(600 mg jednou
denné p.o.)/
letermovir (480 mg
jednou denné p.o.)

| letermovir

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
C20,14 (0,11; 0,19)

(Soucet inhibice OATP1B1/3
a/nebo P-gp a indukce P-
gp/UGT)

Vicendsobné davky rifampicinu snizuji
plazmatické koncentrace letermoviru.
Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a rifampicinu neni doporuceno.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus u¢inku)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pifipravkem PREVYMIS

(600 mg jednou
denné p.o. (24 hodin
po rifampicinu))’/
letermovir (480 mg
jednou denné p.o.)

| letermovir

AUC 0,15 (0,13; 0,17)
Cmax 0,27 (0,22, 0,3 1)
C24 0,09 (0,06; 0,12)

(indukce P-gp/UGT)

Antipsychotika

thioridazin

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

Thioridazin mize snizovat plazmatické
koncentrace letermoviru.

Soucasné podavani pripravku PREVYMIS
a thioridazinu neni doporuceno.

Antagonisté endotelinovych receptoru

bosentan Interakce nebyla studovana. Bosentan miiZe snizovat plazmatické
Ocekava se: koncentrace letermoviru.
| letermovir Soucasné podavani pripravku PREVYMIS
a bosentanu neni doporuceno.
(indukce P-gp/UGT)
Antivirotika
aciklovir* <> aciklovir Uprava davkovani neni nutn4.

(400 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denng)

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

valaciklovir

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
> valaciklovir

Uprava davkovani neni nutna.

Rostlinné pripravky

trezalka teckovana
(Hypericum
perforatum)

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

Ttezalka teCkovana mtze snizovat
plazmatické koncentrace letermoviru.
Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a tfezalky teckované je kontraindikovano.

Pripravky k 1écbhé infekce HIV

efavirenz

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
| letermovir
(indukce P-gp/UGT)

1 nebo | efavirenz
(inhibice nebo indukce
CYP2B6)

Efavirenz muze snizovat plazmatické
koncentrace letermoviru.

Soucasné podavani pripravku PREVYMIS
a efavirenzu neni doporuceno.

etravirin, nevirapin,
ritonavir, lopinavir

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

Tato antivirotika mohou snizovat
plazmatické koncentrace letermoviru.
Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
s témito antivirotiky neni doporuceno.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus u¢inku)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pifipravkem PREVYMIS

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

atorvastatin®
(20 mg jednorazova
davka)/ letermovir

1 atorvastatin
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Crmax 2,17 (1,765 2,67)

Je nutno peclivé monitorovat se statiny
souvisejici nezadouci piihody, jako je
myopatie. Davka atorvastatinu nema

(480 mg denn¢) pti soucasném podavani s piipravkem
(inhibice CYP3A, PREVYMIS piesdhnout 20 mg denné”.
OATPI1B1/3)
I kdyz to nebylo studovano, pokud se
ptipravek PREVYMIS podava soucasné
s cyklosporinem, ptedpoklada se, Ze mira
zvySeni plazmatickych koncentraci
atorvastatinu bude vys$si nez
pfi soucasném podavani s piipravkem
PREVYMIS samotnym. Pokud se
ptipravek PREVYMIS podava soucasn¢
s cyklosporinem, uzivani atorvastatinu je
kontraindikovéano.
simvastatin, Interakce nebyla studovana. Letermovir mtze podstatné zvySovat
pitavastatin, Ocekava se: plazmatické koncentrace téchto statinti.
rosuvastatin 1 inhibitory HMG-CoA Soucasné podavani se samotnym
reduktazy ptipravkem PREVYMIS se nedoporucuje.
(inhibice CYP3A, Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
OATPIB1/3) soucasné s cyklosporinem, podavani
téchto statind je kontraindikovano.
fluvastatin, Interakce nebyla studovana. Letermovir mtize zvySovat plazmatické
pravastatin Ocekava se: koncentrace statin?i.
1 inhibitory HMG-CoA
reduktazy Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasn¢ s témito statiny, mize byt nutné
(inhibice OATP1B1/3 a/nebo | snizit davku statinu”. Je nutno peclivé
BCRP) monitorovat se statiny souvisejici
nezadouci piihody, jako je myopatie.
Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasn¢ s cyklosporinem, pravastatin se
nedoporucuje, zatimco u fluvastatinu mtize
byt nezbytné sniZeni davky”. Je nutno
peclivé monitorovat neZzadouci G¢inky
statinti, jako je myopatie.
Imunosupresiva
cyklosporin 1 cyklosporin

(50 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(240 mg denng)

AUC 1,66 (1,51; 1,82)
Crmax 1,08 (0,97; 1,19)
(inhibice CYP3A)
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus u¢inku)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pifipravkem PREVYMIS

cyklosporin

(200 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(240 mg denn¢)

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

(inhibice OATP1B1/3)

Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasn¢ s cyklosporinem, je nutno davku
ptipravku PREVYMIS snizit na 240 mg
jednou denné (viz body 4.2, a 5.1).

Béhem 1écby pripravkem PREVYMIS,
pii zméng cesty jeho podéavani a pii jeho
vysazeni je nutné ¢asté monitorovani
koncentraci cyklosporinu v plné krvi,
pricemz davku cyklosporinu je nutno
odpovidajicim zplisobem upravit®.

mofetil-mykofenolat
(1 g jednorazova
davka)/ letermovir

—kyselina mykofenolova
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Cmax 0,96 (0,82; 1,12)

Uprava davkovani neni nutna.

(480 mg denng)
<> letermovir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)
sirolimus? 1 sirolimus Béhem 1écby pripravkem PREVYMIS,

(2 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denng)

AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Comax 2,76 (2,48; 3,06)

(inhibice CYP3A)

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
> letermovir

pii zméng cesty jeho podavani a pii jeho
vysazeni je nutné ¢asté monitorovani
koncentrace sirolimu v plné krvi, pficemz
davku sirolimu je nutno odpovidajicim
zplisobem upravit *.

Pfi zahajeni nebo ukonceni souc¢asného
podavani cyklosporinu s pfipravkem
PREVYMIS se doporucuje Casté
monitorovani koncentrace sirolimu.

Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasné s cyklosporinem, prectéte si
ohledné specifickych davkovacich
doporuceni pii podavani sirolimu

s cyklosporinem také souhrn tdaja

o pfipravu s obsahem sirolimu.

Pii soucasném podavani pripravku
PREVYMIS s cyklosporinem miize byt
mira zvySeni koncentrace sirolimu vyssi
nez pti podavani samotného pripravku
PREVYMIS.

takrolimus

(5 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denn¢)

1 takrolimus

AUC 2,42 (2,04; 2,88)
Crmax 1,57 (1,32; 1,86)
(inhibice CYP3A)
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus u¢inku)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pifipravkem PREVYMIS

takrolimus

(5 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(80 mg dvakrat
denng)

— letermovir
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Chmax 0,92 (0,84; 1,00)

Béhem 1écby pripravkem PREVYMIS,

pii zméng cesty jeho podavani a pii jeho
vysazeni je nutné ¢asté monitorovani
koncentraci takrolimu v plné krvi, pficemz
davku takrolimu je nutno odpovidajicim
zpisobem upravit *,

Peroralni kontraceptiva

ethinylestradiol (EE)
(0,03 mg)/
levonorgestrel
(LNG)*

(0,15 mg)
jednorazova davka/
letermovir (480 mg
denn¢)

— EE
AUC 1,42 (1,32; 1,52)
Cmax 0,89 (0,83; 0,96)

— LNG
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Chmax 0,95 (0,86; 1,04)

Uprava davkovani neni nutna.

dalsi systémovée
pusobici peroralni
kontracepéni
steroidy

riziko | kontracepéni steroidy

Letermovir mlize sniZzovat plazmatické
koncentrace jinych kontracepcnich
steroidl, ¢cimz ovlivni jejich ti¢innost.
K zajisténi odpovidajiciho
antikoncepc¢niho ucinku peroralniho
kontraceptiva je nutno volit pfipravky
obsahujici EE a LNG.

Antidiabetika

repaglinid

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

1 nebo | repaglinid
(indukce CYP2CS, inhibice
CYP2C8 a OATPI1B)

Letermovir mize zvySovat nebo snizovat
plazmatické koncentrace repaglinidu.
(Cisty vliv neni zndm).

Soucasné podavani se nedoporucuje.

Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasné s cyklosporinem, ptedpoklada se,
ze plazmatické koncentrace repaglinidu se
v dtsledku dalsi inhibice OATP1B
cyklosporinem zvysi. Soucasné podavani
se nedoporucuje”.

glyburid

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
1 glyburid

(inhibice OATP1B1/3,
inhibice CYP3A, indukce
CYP2C9)

Letermovir mtize zvySovat plazmatické
koncentrace glyburidu.

V prvnich dvou tydnech po nasazeni nebo
vysazeni letermoviru i po zméné cesty
podavani letermoviru se doporucuje ¢asté
monitorovani koncentrace glukozy.

Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasn¢ s cyklosporinem, ohledné
specifickych davkovacich doporuceni si
prectéte také souhrn udaju o pfipravu

s obsahem glyburidu.
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Soucasné podavané | Vliv na koncentraci '
1écivo primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus u¢inku)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pifipravkem PREVYMIS

Antiepileptika (viz také obecny text)

karbamazepin, Interakce nebyla studovana.
fenobarbital Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

Karbamazepin nebo fenobarbital mohou
snizovat plazmatické koncentrace
letermoviru.

Soucasné podavani piipravku PREVYMIS
a karbamazepinu nebo fenobarbitalu neni
doporuceno.

fenytoin Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

| fenytoin

(indukce CYP2C9/19)

Fenytoin miZe snizovat plazmatické
koncentrace letermoviru.

Letermovir mtze sniZzovat plazmatické
koncentrace fenytoinu.

Soucasné podavani ptipravku PREVYMIS
a fenytoinu neni doporuceno.

Peroralni antikoagulancia

warfarin Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
| warfarin

(indukce CYP2C9)

Letermovir miize sniZovat plazmatické
koncentrace warfarinu.

Pokud se soucasné s pripravkem
PREVYMIS podavé warfarin, je nutno
Casto kontrolovat INR - mezinarodni
normalizovany pomér”. V prvnich dvou
tydnech po nasazeni nebo vysazeni
letermoviru i po zméné cesty podavani
letermoviru nebo imunosupresiva se
doporucuje monitorovani.

dabigatran Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
| dabigatran

(indukce intestinalniho P-gp)

Letermovir mize sniZovat plazmatické
koncentrace dabigatranu a mize sniZovat
ucinnost dabigatranu. Kvuli riziku snizené
ucinnosti dabigatranu je nutno se vyhnout
soucasnému podavani dabigatranu.

Pokud se ptipravek PREVYMIS podava
soucasné s cyklosporinem, je dabigatran
kontraindikovan.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pifipravkem PREVYMIS

pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus u¢inku)
Sedativa
midazolam 1 midazolam Béhem soucasného podavani piipravku

(1 mg jednorazova
davka intravendzn¢)/
letermovir (240 mg
jednou denné p.o.)

midazolam (2 mg
jednorazova davka
p.o.) / letermovir
(240 mg jednou
denné p.o.)

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

p.o.:
AUC 2,25 (2,04; 2,48)
Comax 1,72 (1,55; 1,92)

(inhibice CYP3A)

PREVYMIS s midazolamem je nutno
provadet peclivé klinické monitorovani
utlumu dechu a/nebo prodlouzené sedace.
Je nutno zvazit upravu davky
midazolamu®. ZvySeni plazmatickych
koncentraci midazolamu miZe byt vétsi,
pokud se peroralni midazolam podava

s letermovirem v klinické davce,

nez v hodnocené dévce.

Opioidni agonisté

Priklady: alfentanil,
fentanyl

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
1 opioidy metabolizované
CYP3A

(inhibice CYP3A)

Béhem soucasného podavani se
doporucuje ¢asté monitorovani
nezadoucich u¢inkid souvisejicich s témito
[éCivymi pripravky. MuZe byt potieba
upravit davku opioidi metabolizovanych
CYP3A* (viz bod 4.4).

Monitorovani se doporucuje také

pii zméng cesty podavani. Pokud se
ptipravek PREVYMIS podava soucasn¢
s cyklosporinem, miZe byt vzestup
plazmatickych koncentraci opioidd
metabolizovanych CYP3A vétsi.

Pii soucasném podavani pripravku
PREVYMIS v kombinaci s cyklosporinem
a alfentanilem nebo fentanylem je nutno
provadet peclivé klinické monitorovani
utlumu dechu a/nebo prodlouzené sedace.
Viz ptislusné souhrny udaji o ptipravku
(vizbod 4.4).

Antiarytmické 1é¢ivé

pripravky

amiodaron

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:
1 amiodaron

(primarng inhibice CYP3A
a inhibice nebo indukce
CYP2CS)

Letermovir mtize zvySovat plazmatické
koncentrace amiodaronu.

Béhem soucasného podavani se
doporucuje ¢asté monitorovani
nezadoucich u€inkl souvisejicich

s amiodaronem. Pokud se amiodaron
podava soucasné s pripravkem
PREVYMIS, je nutno provadét pravidelné
monitorovéani koncentraci amiodaronu”.
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Soucasné podavané
1é¢ivo

Vliv na koncentraci '
primérna hodnota (90%
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cuax
(pravdépodobny
mechanismus u¢inku)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s pifipravkem PREVYMIS

chinidin

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
1 chinidin

(inhibice CYP3A)

Letermovir mize zvySovat plazmatické
koncentrace chinidinu.

Pfi podavani ptipravku PREVYMIS

s chinidinem je nutno provadét peclivé
klinické monitorovani. Viz ptislusny
souhrn informaci o pfipravku”.

Kardiovaskularni 1é¢

ivé pripravky

digoxin*

(0,5 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(240 mg dvakrat
denng)

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

(indukce P-gp)

Uprava davkovani neni nutna.

Inhibitory protonové

pumpy

omeprazol

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
lomeprazol

(indukce CYP2C19)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
<> letermovir

Letermovir mtze sniZzovat plazmatické
koncentrace substrati CYP2C19.

Muize byt potfeba klinického monitorovani
a uprava davky.

pantoprazol Interakce nebyla studovana. Letermovir mize sniZzovat plazmatické
Ocekava se: koncentrace substratd CYP2C19.
| pantoprazol
Muize byt potifebné klinické monitorovani
(pravdépodobné v diisledku a uprava davky.
indukce CYP2C19)
Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
<> letermovir
Psychostimulancia
modafinil Interakce nebyla studovana. Modafinil miize snizovat plazmatické

Ocekava se:
| letermovir

(indukce P-gp/UGT)

koncentrace letermoviru.
Soucasné podavani piipravku PREVYMIS
a modafinilu neni doporuceno.

*Tato tabulka neposkytuje tplny vycet.
¥ | =snizeni, 1 =zvyseni

> =bez klinicky relevantni zmény
*Jednostranna interak¢ni studie hodnotici vliv letermoviru na sou¢asné podavany 1é¢ivy piipravek.
$ Tato data ukazuji efekt rifampicinu na letermovir 24 hodin po zavére¢né davee rifampicinu.

*Viz ptislusny souhrn udajii o pfipravku.
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Pediatricka populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o pouzivéani letermoviru u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku PREVYMIS se v téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se letermovir vylucuje do lidského matetského mléka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani letermoviru do mléka
(viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zakladé¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukongit/prerusit podavani pripravku PREVYMIS.

Fertilita

U potkant nedoslo k zddnym G¢inklim na samici fertilitu. Ireverzibilni testikularni toxicita a poruchy
fertility byly pozorovany u potkanich samct, nikoli v§ak u mysich ¢i opicich samct.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek PREVYMIS muize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Béhem 1é¢by
pripravkem PREVYMIS byla u nekterych pacientl hlaSena tinava a vertigo, cozZ miize mit vliv

na pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Hodnoceni bezpecnosti piipravku PREVYMIS bylo zaloZzeno na tfech klinickych hodnocenich faze 3.

HSCT

Ve studii P001 dostavalo 565 ptijemctt HSCT po dobu 14 tydnt po transplantaci piipravek
PREVYMIS nebo placebo a po dobu 24 tydnil po transplantaci bylo sledovano z hlediska bezpecnosti
(viz bod 5.1). Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi Gcinky vyskytujicimi se u nejméné 1 % subjekti

ve skuping 1écené pripravkem PREVYMIS a s frekvenci vyssi nez u placeba byly: nauzea (7,2 %),
prijem (2,4 %) a zvraceni (1,9 %). Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi G¢inky, které vedly k vysazeni
pripravku PREVYMIS, byly: nauzea (1,6 %), zvraceni (0,8 %) a bolesti biicha (0,5 %).

Ve studii P040 dostavalo 218 piijemct HSCT piipravek PREVYMIS nebo placebo od 14. tydne
(~100 dnt1) do 28. tydne (~200 dntt) po HSCT a bylo sledovano z hlediska bezpecnosti do 48. tydne
po HSCT (viz bod 5.1). HlaSené nezadouci ucinky byly v souladu s bezpe¢nostnim profilem ptipravku
PREVYMIS charakterizovanym ve studii PO0O1.

Transplantace ledviny
Ve studii P002 dostavalo 292 piijemct transplantované ledviny piipravek PREVYMIS do 28. tydne
(~200 dni) po transplantaci (viz bod 5.1).
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Tabulkovy souhrn nezadoucich t¢inka

Nasledujici nezadouci ucinky byly zjistény u pacientti uzivajicich ptipravek PREVYMIS v klinickych
hodnocenich. Nezadouci ucinky jsou dale uvedeny podle tiidy organovych systémi a frekvence.
Frekvence jsou definovany nésledovné: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 2: Nezadouci udinky zjiSténé u pripravku PREVYMIS

Frekvence | Nezadouci uéinky

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté | hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné Easté | sniZeni chuti k jidlu

Poruchy nervového systému

Méng¢ Casté | dysguezie, bolest hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté | vertigo

Gastrointestinalni poruchy

Casté nauzea, prijem, zvraceni

Méné Casté bolest bricha

Poruchy jater a zZlucovych cest

Méng casté zvyseni alaninaminotransferazy, zvyseni
aspartataminotransferazy

Poruchy kosterni a svalové soustavy a pojivove tkané

Méng¢ Casté | svalové spasmy

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté | zvySeni kreatininu v krvi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

M¢éné Casté | unava, periferni edém

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S ptedavkovanim piipravku PREVYMIS u lidi nejsou zadné zkusSenosti. Behem klinického hodnoceni
faze 1 dostavalo 86 zdravych subjekti davky piipravku PREVYMIS pohybujici se od 720 mg/den

do 1 440 mg/den az po dobu 14 dni. Profil nezadoucich G¢inkt byl podobny profilu pti klinické davce
480 mg/den. Na predavkovani ptipravkem PREVYMIS neni Zadné specifické antidotum.

Pii predavkovani se doporucuje pacienta sledovat na nezadouci ucinky a nasadit ptislusnou
symptomatickou 1écbu.

Neni znamo, zda by dialyza vedla k vyznamnému odstraiiovani pripravku PREVYMIS
ze systémového obéhu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiinfektiva pro systémovou aplikaci, pfimo ptisobici antivirotika,
ATC kéd: JOSAX18

Mechanismus uéinku

Letermovir inhibuje DNA terminazovy komplex CMV, ktery je potfebny ke Sté€peni a sbaleni nove
vytvorené virové DNA. Letermovir ovliviiuje tvorbu genomu o spravné délce jednotek a interferuje se
zranim virionu.

Antivirova aktivita

Median ECs letermoviru proti souboru klinickych izolath CMV v modelu bunééné kultury infekce byl
2,1 nM (rozmezi = 0,7 nM az 6,1 nM, n=74).

Virova rezistence

V bunécné kulture

CMYV geny UL51, ULS56 a UL89 koduji podjednotky CMV DNA terminazy. V bunééné kultufe byly
potvrzeny mutace CMV se sniZenou citlivosti na letermovir. Hodnoty ECso pro rekombinantni mutace
CMYV exprimujici substituce na pULS1 (P91S), pUL56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A,
T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S,
N368D) a pUL89 (N320H, D344E) byly 1,6- az <10nasobné vyssi nez hodnoty ECso u referenc¢niho
viru divokého typu; tyto substituce pravdépodobné nejsou klinicky relevantni. Hodnoty ECso

u rekombinantnich mutaci CMV exprimujicich pULS51 substituci A95V nebo pUL56 substituce
N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G,
R369M, R369S a R369T byly 10- az 9 300nasobné vyssi nez hodnoty ECs u referen¢niho viru
divokého typu; nékteré tyto substituce byly pozorovany u pacientt, u kterych doslo v klinickych
hodnocenich k selhani profylaxe (viz niZe).

V klinickych hodnocenich

V klinickém hodnoceni faze 2b hodnoticim davky letermoviru 60, 120 nebo 240 mg/den nebo placeba
po dobu az 84 dni u 131 prijemct HSCT byla provedena sekvenéni DNA analyza vybranych oblasti
genu UL56 (aminokyseliny 231 az 369), a to na vzorcich ziskanych od 12 subjektt [é¢enych
letermovirem, u kterych doslo k selhani profylaxe a pro které byly vzorky dostupné k analyze. Jeden
subjekt (ktery dostaval 60 mg/den) mél genotypovou variantu (GV) rezistentni na letermovir
(V236M).

V klinickém hodnoceni faze 3 (P001) byla provedena sekvencni DNA analyza vSech kodovych oblasti
gent UL56 a UL89, a to na vzorcich ziskanych od 40 subjektt 1é€enych letermovirem, v populaci
FAS, u kterych doslo k selhani profylaxe a pro které byly vzorky dostupné k analyze. U dvou subjektti
byla zji$téna genotypova varianta (GV) rezistentni na letermovir, u obou se substituci na pULS56.
Jeden subjekt mél substituci V236M a dalsi subjekt mél substituci E237G. Jeden dalsi subjekt, ktery
m¢l detekovatelnou DNA CMV ve vychozim stavu (a proto nebyl v populaci FAS), mél substituce
pULS56, C325W a R369T detekované po ukonceni pouzivani letermoviru.

V klinickém hodnoceni faze 3 (P040) byla provedena analyza sekvence DNA celych kodujicich
oblasti UL51, UL56 a UL89 u vzorkt ziskanych od 32 subjektd (bez ohledu na lécebnou skupinu),

u kterych doslo k selhani profylaxe nebo které predc¢asné ukoncily hodnoceni s CMV viremii. Nebyly
zjistény zadné substituce spojené s rezistenci k letermoviru nad limitem validovaného testu 5 %.
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V klinickém hodnoceni faze 3 (P002) byla provedena analyza sekvence DNA celych kodujicich
oblasti UL51, UL56 a UL89 u vzorkt ziskanych od 52 subjekta 1écenych letermovirem, které
prodélaly CMV onemocnéni nebo které predcasné ukoncily hodnoceni s CMV viremii. Nebyly
zjiStény zadné substituce spojené s rezistenci k letermoviru nad limitem validovaného testu 5 %.

Zkiizena rezistence

Zkiizena rezistence s 1€Civymi piipravky, které maji jiny mechanismus u¢inku, neni pravdépodobna.
Letermovir je plné aktivni proti virovym populacim se substitucemi poskytujicimi rezistenci viici
inhibitorim CMV DNA polymerazy (ganciklovir, cidofovir a foskarnet). Skupina rekombinantnich
kmentt CMV se substitucemi spojenymi s rezistenci na letermovir byla plné citliva na cidofovir,
foskarnet a ganciklovir s vyjimkou rekombinantniho kmene s pUL56 E237G substituci, ktera je
spojena s 2,1nasobnou redukci citlivosti na ganciklovir ve srovnani s divokym kmenem.

Elektrofyziologie srdce

V randomizovaném, jednodadvkovém, placebem a aktivnim komparatorem kontrolovaném
(moxifloxacin 400 mg p.o.) zkiizeném dikladném hodnoceni QT provedeném ve 4 obdobich

u 38 zdravych subjektii byly hodnoceny ucinky letermoviru v davkach az 960 mg intraven6zné

na interval QTc. Letermovir po davce 960 mg intravendzné s plazmatickymi koncentracemi ptiblizné
dvojnasobné vyssimi nez po davce 480 mg intravendzné neprodluzuje klinicky vyznamnou mérou
interval QTc.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Dospéli prijemci transplantatu alogennich krvetvornych kmenovych bunék séropozitivni na CMV [R+]

P001: Profylaxe do 14. tydne (~100 dni) po HSCT

K vyhodnoceni profylaxe pomoci letermoviru jako preventivni strategie pii infekci nebo onemocnéni
CMYV byla t¢innost letermoviru hodnocena v multicentrickém, dvojité zaslepeném, placebem
kontrolovaném klinickém hodnoceni faze 3 (P001) u dospelych CMV séropozitivnich pfijemci [R+]
podstupujicich alogenni HSCT. Subjekty byly randomizovany (2:1) do skupiny lécené bud’
letermovirem v davce 480 mg jednou denné, upravené na 240 mg, pokud se souc¢asné podaval
cyklosporin, nebo placebem. Randomizace byla stratifikovana podle pracovisté a rizika (vysoké vs.
nizké) reaktivace CMV v dobé¢ vstupu do studie. Letermovir byl nasazen po HSCT (0. az 28. den

po HSCT) a byl dale podavan az do 14. tydne po HSCT. Letermovir byl podavan bud’ peroralné, nebo
intraven6zn¢; davka letermoviru byla stejnd bez ohledu na cestu podani. Subjekty byly sledovany

do 24. tydne po HSCT s ohledem na primarni parametr uc¢innosti s pokracujicim naslednym
pozorovanim do 48. tydne po HSCT.

CMYV DNA byla u subjektti monitorovana kazdy tyden do 14. tydne po HSCT a poté kazdé dva tydny
do 24. tydne po HSCT, pticemZ pokud byla hladina CMV DNA v krvi povazovana za klinicky
vyznamnou, zah4jila se standardni preemptivni 1é¢ba CMV. Subjekty byly pozorovany do 48. tydne
po HSCT.

Z 565 1écenych subjektd dostalo 373 subjekti letermovir (véetné 99 subjektt, které dostaly nejméné

1 davku intraven6zn€) a 192 dostalo placebo (vcetné 48 subjektii, které dostaly nejméné jednu davku
intraven6zn¢). Median doby do nasazeni letermoviru byl 9 dni po transplantaci. Tticet sedm procent
(37 %) subjektid mélo pii vstupu do studie $tép pfihojen (engraftment). Median véku byl 54 let
(rozmezi: 18 az 78 let); 56 (15,0 %) subjektii bylo ve véku 65 let nebo starsi: 58 % byli muzi; 82 %
byli bélosi; 10 % byli Asijci; 2 % byli ¢ernosi a 7 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané. Pfi vstupu
do studie dostavalo 50 % subjektti myeloablativni rezim, 52 % dostavalo cyklosporin a 42 % dostavalo
takrolimus. Nej€astéjSim primarnim diivodem transplantace byla akutni myeloidni leukemie (38 %),
myeloblasticky syndrom (15 %) a lymfom (13 %). Dvandct procent (12 %) subjekti bylo pfi vstupu
pozitivnich na CMV DNA.
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Pti vstupu do studie mélo 31 % subjekth vysoké riziko reaktivace, jak je definovano podle jednoho
nebo vice z nasledujicich kritérii: darce pfibuzny s ohledem na hlavni histokompatibilni komplex
(HLA) (sourozenec) s nejmén¢ jednou neshodou na jednom z nasledujicich tii lokusi HLA-genu:
HLA-A, -B nebo —DR; haploidenticky darce; nepfibuzny darce s nejméné jednou neshodou na jednom
z nasledujicich ¢tyt lokusti genu HLA: HLA-A, -B, -C a -DRBI1; pouziti pupe¢nikové krve jako zdroje
kmenovych bun¢k; podavani §tépl ex vivo zbavenych T-bungk; reakce $tépu proti hostiteli (Graft-
Versus-Host Disease - GVHD) stupné 2 nebo vysSiho vyZadujici systémové podavani kortikosteroidii.

Primarni cilovy parametr ucinnosti

Primarni cilovy parametr G¢innosti pro klinicky vyznamnou infekci CMV bylo ve studii POO1
definovano jako vyskyt hladiny CMV DNA v krvi, ktera vyzadovala preemptivni 1écbu CMV, nebo
vyskyt onemocnéni kone¢ného organu vyvolaného CMV. Byl pouzit ptistup (Non-Completer=Failure
- NC=F), kdy subjekty, které ze studie vystoupily pied 24. tydnem po HSCT nebo u kterych

ve 24. tydnu po HSCT chybél vysledek, byly pocitany jako selhani.

V analyze primarniho cilového parametru ti€innosti vykazal letermovir vyssi ti€¢innost nez placebo, jak
je uvedeno v tabulce 3. Odhadovany rozdil v 1&€bé -23,5 % byl statisticky vyznamny (jednostranna
hodnota p <0,0001).

Tabulka 3: P001: Vysledky popisujici i¢innost u prijemcii HSCT (pristup NC=F, populace FAS)
Letermovir Placebo
(n=325) (n=170)

Parametr n (%) n (%)

Primarni cilovy parametr u¢innosti 122 (37,5) 103 (60,6)

(Podil subjektd, u kterych nebyla profylaxe ke 24. tydnu Gspés$na)

Diivody selhani’

Klinicky vyznamné infekce CMV 57 (17,5) 71 (41,8)
Hladiny CMV DNA v krvi vyZadujici preemptivni 1écbu CMV | 52 (16,0) 68 (40,0)
Onemocnéni koncového organu vyvolané CMV 5(15) 3(L8)

Studii nedokoncil 56 (17,2) 27 (15,9)

Chybi vysledek 9(2,8) 5(2,9)

Rozdil v 16¢bé& upraveny podle vrstvy (letermovir-placebo)®

Rozdil (95% CI) -23,5 (-32,5; -14,6)

Hodnota p <0,0001

T Kategorie selhani se navzajem vylucuji a jsou zaloZeny na hierarchii kategorii v uvedeném pofadi.
% 95% intervaly spolehlivosti a hodnota p pro rozdily v 1é¢b& v procentech odpovédi byly vypocitany
pomoci Mantelovy-Haenszelovy metody upravené podle vrstvy s rozdilem vazenym pomoci
harmonické primérné hodnoty velikosti vzorku za lé¢ebné rameno u kazdé vrstvy (vysoké nebo
nizké riziko). K prohlaseni statistické vyznamnosti byla pouzita jednostranna hodnota p < 0,0249.
FAS=Full analysis set; FAS zahrnuje randomizované subjekty, které dostaly nejméné jednu davku
hodnoceného 1é€iva, pficemz vylu€uje subjekty, které mély pfi vstupu detekovatelnou CMV DNA.
Ptistup k zachazeni s chybé&jicimi hodnotami: pfistup Non-Completer=Failure - NC=F. Pfi pfistupu
NC=F bylo selhani definovano jako vSechny subjekty s klinicky vyznamnou infekci CMV nebo které
studii pfed¢asné ukoncily nebo u kterych pii navstéve ve 24. tydnu po transplantaci chybél vysledek.
n=pocet subjektli v kazdé 1écebné skupiné.

n (%)=pocet (procento) subjektt v kazdé podkategorii.

Poznamka: podil subjektt, které¢ mély 1. den detekovatelnou CMV DNA, u kterych se do 24. tydne
po HSCT vyvinula klinicky vyznamna CMV infekce, byl ve skupiné 1é¢ené letermovirem 64,6 %
(31/48) v porovnani s 90,9 % (20/22) ve skuping lécené placebem. Odhadovany rozdil (95% interval
spolehlivosti pro rozdil) byl -26,1 % (-45,9 %, -6,3 %), s nominalni jednostrannou

hodnotou p <0,0048.
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Faktory spojené s hladinou CMV DNA v krvi po 14. tydnu po HSCT u subjekta lécenych

letermovirem zahrnovaly vysoké vychozi riziko reaktivace CMV, GVHD podavani kortikosteroida
a CMV negativni sérostatus u darce.

Obrazek 1: P001: Kaplanova-Meierova kiivka doby do zahajeni preemptivni 1é¢by CMYV nebo
do nastupu onemocnéni koncového organu vyvolaného CMYV do 24. tydne po transplantaci
u prijemci HSCT (populace FAS)
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Tydny po transplantaci

Pocet rizikovych osob
~ Letermovir 325 270 212
~ " "Placebo 170 85 70

V incidenci pfihojeni ani v dobé do ptihojeni stépu nebyl mezi skupinami lécenymi piipravkem
PREVYMIS a placebem zadny rozdil.

Ucinnost byla ve vSech skupinach konzistentn€ vyssi pii pouziti letermoviru, v€etné skupin s nizkym

a vysokym rizikem reaktivace CMV, pfi vSech ptipravnych rezimech a pii vSech soucasnych
imunosupresivnich rezimech (viz obrazek 2).
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Obrazek 2: P001: Forestova kiivka podilu subjektii, které do 24. tydne po HSCT zahajily
preemptivni 1éébu CMV nebo mély onemocnéni koncového organu vyvolané CMYV podle
vybranych podskupin (pFristup NC=F, populace FAS)
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NC=F, Non-Completer=Failure. Pfi ptistupu NC=F byly subjekty, které studii ukoncily pied 24. tydnem po transplantaci nebo u kterych
ve 24. tydnu po transplantaci chybél vysledek, pocitany jako selhani.

P040: Profylaxe od 14. tydne (~100 dnit) do 28. tydne (~200 dmi) po HSCT

Utinnost prodlouZeni profylaxe letermovirem od 14. tydne (~100 dni) do 28. tydne (~200 dnil)

po HSCT u pacientt s rizikem pozdni CMV infekce a onemocnéni byla hodnocena v multicentrickém,
dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni faze 3 (P040) u dospélych CMV
séropozitivnich pfijemct [R+] alogenni HSCT. Vhodni jedinci, kteti dokon¢ili profylaxi letermovirem
béhem ~100 dnti po HSCT, byli randomizovani (2:1) k podavani letermoviru nebo placeba od

14. tydne do 28. tydne po HSCT. Subjekty byly monitorovany do 28. tydne po HSCT pro primarni
cilovy parametr u¢innosti s pokracujicim sledovanim po ukonceni 1é€by az do 48. tydne po HSCT.

Z 218 lécenych subjekth dostalo 144 subjekti letermovir a 74 placebo. Median véku byl 55 let
(rozmezi: 20 az 74 let); 62 % byli muzi; 79 % byli bélosi; 11 % byli Asijci; 2 % byli ¢ernosi; a 10 %
byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané. NejcastéjSimi diivody pro transplantaci byly akutni myeloidni
leukemie (42 %), akutni lymfocytarni leukemie (15 %) a myelodysplasticky syndrom (11 %).

Pti vstupu do studie mély vSechny subjekty rizikové faktory pro pozdni CMV infekci a onemocnéni,
pricemz 64 % mélo dva nebo vice rizikovych faktort. Rizikové faktory zahrnovaly: HLA piibuzny
(sourozenecky) darce s alespon jednou neshodou v jednom z nasledujicich tfi lokusit HLA genu:
HLA-A, -B nebo -DR; haploidenticky darce; nepiibuzny darce s alespoinl jednou neshodou v jednom

z nasledujicich Ctyt lokustt HLA genu: HLA-A, -B, -C a -DRB1; pouziti pupecnikové krve jako zdroje
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kmenovych buné€k; pouziti ex vivo $tépl zbavenych T-bun€k; podani antithymocytarniho globulinu;
podani alemtuzumabu; uzivani systémového prednisonu (nebo ekvivalentu) v davce >1 mg/kg telesné
hmotnosti denné.

Primarni cilovy parametr ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti studie P040 byla incidence klinicky vyznamné infekce
CMV do 28. tydne po HSCT. Klinicky vyznamna CMV infekce byla definovana jako vyskyt bud’
onemocnéni cilovych organtit CMV, nebo zahéjeni anti-CMV PET na zaklad¢ dokumentované CMV
viremie a klinického stavu subjektu. Byl pouzit pfistup pozorovaného selhani (OF, observed failure),
kdy subjekty, u nichz se rozvinula klinicky vyznamna CMV infekce nebo pied¢asné ukonéily studii
s viremii, byly pocitany jako selhani.

Letermovir prokazal lepsi uc¢innost oproti placebu v analyze primarniho cilového parametru, jak
ukazuje tabulka 4. Odhadovany rozdil mezi 1écbami -16,1 % byl statisticky vyznamny (jednostranna
hodnota p = 0,0005). Uginnost konzistentné uptednostiiovala letermovir napii¢ podskupinami

na zaklad¢ charakteristik subjektu (v€k, pohlavi, rasa) a rizikovych faktorti pro pozdni CMV infekci
a onemocnéni.

Tabulka 4: P040 Vysledky ucinnosti u pfijemct HSCT s rizikem pozdni CMYV infekce
a onemocnéni (OF pristup, populace FAS)

Letermovir Placebo
(~200 dni (~100 dni
Parametr letermovir) letermovir)
(n=144) (n=74)
n (%) n (%)
Selhani* 4 (2,8) 14 (18,9)
Klinicky vyznamna infekce CMV do 28. tydne' 2(1,4) 13 (17,6)
Zahajeni PET nazikladé dokumentované 1(0,7) 11 (14,9)
CMV viremie
Onemocnéni cilovych organi CMV 1(0,7) 2(2,7)
Ukonceni studie s CMV viremii pred 28. tydnem 2(1,4) 1(1,4)
Stratifikovany rozdil mezi 1écbami (letermovir
(~200 dni letermovir)-placebo (~100 dni
letermovir))*
Rozdil (95% CI) -16,1 (-25,8; -6,5)
hodnota p 0,0005

* Kategorie selhani se navzajem vylu€uji a jsou zaloZeny na hierarchii kategorii v uvedeném potadi.

T Klinicky vyznamna CMV infekce byla definovéana jako onemocnéni cilovych organtt CMV
(prokézané nebo pravdépodobné) nebo zahdjeni PET na zakladé dokumentované CMV viremie
a klinického stavu subjektu.

£95% CI a hodnota p pro rozdily v procentualni odpovédi na 1é&¢bu byly vypocitany pomoci
stratifikované Mantelovy-Haenszelovy metody s rozdilem vaZenym pomoci harmonické primémé
hodnoty velikosti vzorku pro 1é¢ebné rameno (haploidenticky darce ano nebo ne). K prohlaseni
statistické vyznamnosti byla pouZita jednostranna hodnota p < 0,0249.

Piistup ke zpracovani chybéjicich hodnot: Piistup zalozeny na pozorovaném selhani (OF).

V ramci piistupu zaloZzeného na OF bylo selhani definovano jako vSechny subjekty, u kterych se
vyvinula klinicky vyznamna CMV infekce nebo které predcasné ukoncily studii s CMV viremii
od 14. tydne (~100 dni) do 28. tydne (~200 dni) po HSCT.

n=pocet subjektil v kazdé lécebné skupiné.
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| n (%)=pocet (procento) subjektti v kazdé podkategorii. |

P002: Dospeli CMV séronegativni prijemci transplantované ledviny od CMV séropozitivniho darce
[D+/R-]

Pro vyhodnoceni profylaxe letermovirem jako preventivni strategie u CMV onemocnéni u piijemci
transplantované ledviny byla Gi¢innost letermoviru hodnocena v multicentrickém, dvojité zaslepeném,
aktivnim komparatorem kontrolovaném klinickém hodnoceni non-inferiority faze 3 (P002)

u dospélych piijemct transplantované ledviny s vysokym rizikem [D+/R-]. Subjekty byly
randomizovany (1:1) k podavani bud’ letermoviru nebo valgancikloviru. Letermovir byl podavan
soucasn¢ s aciklovirem. Valganciklovir byl podavan soucasné s placebem k acikloviru. Randomizace
byla stratifikovana podle pouziti nebo nepouZiti vysoce cytolytické, anti-lymfocytarni imunoterapie
béhem indukce. Uzivani letermoviru nebo valgancikloviru bylo zahajeno mezi 0. a 7. dnem

po transplantaci ledviny a pokracovalo do 28. tydne (~200 dn1) po transplantaci. Subjekty byly
monitorovany do 52. tydne po transplantaci.

Mezi 589 1écenymi subjekty dostalo 292 subjektii letermovir a 297 dostalo valganciklovir. Median
véku byl 51 let (rozmezi: 18 az 82 let); 72 % byli muzi; 84 % byli bélosi; 2 % byli Asijci; 9 % byli
cernosi; 17 % byli Hispanci nebo Latinoamericané; a 60 % obdrZelo ledvinu od zemfelého darce.
Nejcastéjsimi primarnimi divody k transplantaci byly vrozené cystické onemocnéni ledvin (17 %),
hypertenze (16 %) a diabetes/diabeticka nefropatie (14 %).

Primarni cilovy parametr ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti studie PO02 byla incidence onemocnéni CMV (onemocnéni
cilovych organit CMV nebo syndrom CMV, potvrzené nezavislou posuzovaci komisi) do 52. tydne
po transplantaci. Byl pouzit pfistup zalozeny na OF, kdy subjekty, které z jakéhokoli diivodu
predc¢asné ukoncily studii nebo jim v daném ¢asovém bodé chybély udaje, nebyly povazovany

za selhani.

Letermovir prokdzal non-inferioritu k valgancikloviru v analyze primérniho cilového parametru, jak
ukazuje tabulka 5.

Tabulka 5: P002 Vysledky acinnosti u prijemcu transplantované ledviny (OF pfistup, populace

FAS)
Letermovir Valganciklovir
Parametr (n=289) (n=297)
n (‘Vo) n (‘Vo)
CMYV onemocnéni* do 52. tydne 30 (10,4) 35(11,8)
Stratifikovany rozdil vI1écbé (letermovir-
valganciklovir)'
Rozdil (95% CI) -1,4 (-6,5; 3,8)*

* Pripady onemocnéni CMV potvrzené nezavislou posuzovaci komisi.

¥95% CI pro rozdily v 16&bé v procentech odpovédi byly vypocitany pomoci Mantelovy-Haenszelovy
metody upravené podle vrstvy s rozdilem vazenym pomoci harmonické prumérné hodnoty velikosti
vzorku pro lécebné rameno u kazdé vrstvy (pouZziti/nepouziti vysoce cytolytické, anti-lymfocytarni
imunoterapie béhem indukce).

 Na zékladé 10% rozpéti non-inferiority je letermovir non-inferiorni ve srovnani s valganciklovirem.

Pristup ke zpracovani chybéjicich hodnot: Piistup zalozeny na pozorovaném selhani (OF). V ramci
pristupu zaloZzeného na OF nejsou castnici, ktefi z jakéhokoli divodu predcasné ukonci studii,
povazovani za selhani.
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Poznamka: Subjektiim randomizovanym do skupiny letermoviru byl podavan aciklovir k profylaxi
infekce herpes simplex virem (HSV) a varicella zoster virem (VZV). Subjektim randomizovanym do
skupiny valgancikloviru bylo podavano placebo k acikloviru.

n=pocet subjektli v kazdé 1éebné skuping.

n (%)=pocet (procento) subjektti v kazdé podkategorii.

Utinnost byla srovnatelna ve viech podskupinach, véetn& pohlavi, véku, rasy, regionu
a pouziti/nepouziti vysoce cytolytické, anti-lymfocytarni imunoterapie béhem indukce.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem PREVYMIS u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti profylaxi CMV
infekce (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika letermoviru byla popsana po peroralnim a intravendznim podani zdravym subjektim.
Expozice letermoviru se zvySovala vice nez na davce zavislym zplisobem pii peroralnim i
intraven6znim podani. Pravdépodobnym mechanismem je saturace/autoinhibice OATP1B1/3.
Farmakokinetika letermoviru byla také popsana po peroralnim a intravendznim podani pfijemctm
HSCT (tabulka 6) a po peroralnim podani pfijemcim transplantované ledviny (tabulka 7).

Zdravé subjekty
Pti peroralnim podavani letermoviru 480 mg jednou denné byly geometrické primérné hodnoty AUC
a Cmax v rovnovazném stavu 71 500 ngehod/ml, respektive 13 000 ng/ml.

Letermovir dosahl rovnovazného stavu za 9 az 10 dni s akumula¢nim pomérem 1,2 pro AUC a 1,0 pro
Cmax-

Prijemci HSCT

AUC letermoviru byla odhadnuta z udaju studie faze 3 PO0O1 za pomoci populacnich
farmakokinetickych analyz (viz tabulka 6). Rozdily v expozicich mezi léCebnymi rezimy nejsou
klinicky vyznamné; ucinnost byla konzistentni v celém rozmezi expozic pozorovanych ve studii POO1.

Tabulka 6: Hodnoty AUC letermoviru (ngehod/ml) u piijemcti HSCT

Lécebny rezim Median (90% predik¢ni interval)*

480 mg peroralng, bez cyklosporinu 34 400 (16 900, 73 700)

480 mg intravenozné, bez cyklosporinu 100 000 (65 300, 148 000)

240 mg peroralné, s cyklosporinem 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg intraveno6zné, s cyklosporinem 70 300 (46 200, 106 000)

* Populaéni post-hoc predikce z populaéni analyzy farmakokinetiky s vyuzitim Gdaji ze studie
faze 3

Prijemci transplantované ledviny

AUC letermoviru byla odhadnuta pomoci popula¢ni farmakokinetické analyzy s pouzitim udajt
klinické studie faze 3 P002 (viz tabulka 7). Uginnost byla konzistentni v celém rozmezi expozic
pozorovanych ve studii P002.
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Tabulka 7: Hodnoty AUC (ngehod/ml) letermoviru u pfijemct transplantované ledviny

Lécebny rezim Median (90% predikéni interval)*
480 mg peroralng, bez cyklosporinu 62 200 (28 900; 145 000)
240 mg peroralné, s cyklosporinem 57 700 (26 900; 135 000)

* Mediany a 90% predikeéni intervaly jsou zaloZeny na simulacich vyuzivajicich popula¢ni FK model
faze 3 s interindividualni variabilitou.

Poznamka: Farmakokinetika (FK) letermoviru nebyla studovana po intravendznim podani u pfijemci
transplantované ledviny; avSak projektovana AUC po intravenéznim podani je podobna modelové
predikci AUC po intravenoznim podani u piijemcti HSCT (tabulka 6).

Absorpce

Letermovir byl rychle absorbovan, pfi¢emz maximalnich plazmatickych koncentraci bylo dosazeno

v medianu (tmax) 1,5 aZ 3,0 hodiny a nastava dvoufazovy pokles koncentrace. U ptijemct HSCT byla
pii podavani 480 mg letermoviru peroralné jednou denné bez cyklosporinu biologicka dostupnost
letermoviru odhadnuta na ptiblizné€ 35 %. Interindividualni variabilita biologické dostupnosti byla
odhadnuta na ptiblizn€ 37 %. U pfijemci transplantované ledviny byla biologicka dostupnost
letermoviru odhadnuta na ptiblizné 60 % pfi peroralnim podani 480 mg letermoviru jednou denné¢ bez
cyklosporinu.

Viiv cyklosporinu

U piijemcit HSCT se pfi soucasném podavani cyklosporinu zvySovaly plazmatické koncentrace
letermoviru v disledku inhibice OATP1B. Biologicka dostupnost letermoviru byla odhadnuta

na priblizné 85 %, pokud se pacientim podavalo 240 mg letermoviru peroralné jednou denné

s cyklosporinem.

Pokud se letermovir podava soucasné s cyklosporinem, je doporuc¢ena davka letermoviru 240 mg
jednou denné (viz bod 4.2).

Viiv potravy

U zdravych subjektll nemélo peroralni podani jedné 480mg davky letermoviru se standardnim vysoce
tucnym a vysokokalorickym jidlem Zadny vliv na celkovou expozici (AUC) a vedlo k pfiblizn¢ 30%
zvySeni maximalnich hladin (Crax) letermoviru. Letermovir lze peroralné€ podavat s jidlem nebo

bez jidla, jak tomu bylo v klinickych hodnocenich (viz bod 4.2).

Distribuce

Na zaklad¢ popula¢nich farmakokinetickych analyz se po intravendznim podani piijemcim HSCT
pramérna hodnota distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu odhaduje na 45,5 litru.

Letermovir je in vitro rozséhle vazan (98,2 %) na proteiny lidské plasmy, a to nezdvisle

na hodnoceném koncentra¢nim rozmezi (3 mg/l az 100 mg/1). Jista saturace byla pozorovana

pri nizsich koncentracich. Pii hodnoceni in vitro je pomér letermoviru mezi krvi a plasmou 0,56 a neni
zavisly na koncentra¢nim rozmezi (0,1 az 10 mg/1).

V piedklinickych studiich distribuce se letermovir distribuoval do organti a tkani, kdy nejvyssi

koncentrace byly pozorovany v gastrointestinalnim traktu, Zlu¢ovodu a jatrech a s nizkymi
koncentracemi v mozku.
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Biotransformace

Vétsinu latek v plasmé, které néjak souviseji s letermovirem, tvoii nezménéna mateiska latka
(96,6 %). V plasme nebyly detekovany zadné vyznamné metabolity. Letermovir se ¢asteéné eliminuje
glukuronidaci zprostfedkovanou UGT1A1/1A3.

Eliminace

U zdravych subjektt je pii intravendzni davce letermoviru 480 mg primérnd hodnota zdanlivého
eliminacniho polocasu pfiblizné 12 hodin. Hlavni elimina¢ni cestou letermoviru je vylu€ovani do Zluci
i ptima glukuronidace. Tento proces zahrnuje transportéry jaterniho vychytavani OATP1B1 a 3,
nasledované glukuronidaci katalyzovanou UGT1A1/3.

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy je u ptijemct HSCT po intravendznim podani 480 mg
zdanliva clearance letermoviru v rovnovazném stavu odhadovana na 4,84 1/hod. Interindividualni
variabilita clearance se odhaduje na 24,6 %.

Exkrece

Po peroralnim podani radioaktivné znac¢eného letermoviru bylo 93,3 % radioaktivity zjisténo

ve stolici. Vétsina letermoviru byla vyloucena Zluci jako nezménéna matefska latka s mensim
mnozstvim (6 % davky) acylglukuronidového metabolitu ve stolici. Acyl-glukuronid je ve stolici

nestabilni. Vylu¢ovani letermoviru do moc¢i bylo zanedbatelné (<2 % davky).

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Porucha funkce jater

AUC volného letermoviru byla v porovnani se zdravymi subjekty u subjekti se sttedné tézkou (Child-
Pughova tfida B [CP-B], skdre 7-9) a tézkou (Child-Pughova ttida C [CP-C], skdre 10 - 15) poruchou
funkce jater ptiblizné 81 % a 4krat vyssi. Zmeny expozice letermoviru u subjekti se stfedné tézkou
poruchou funkce jater nejsou klinicky relevantni.

Vyrazné vzestupy expozice volného letermoviru se predpokladaji u pacientd se stiedné tézkou
poruchou funkce jater kombinovanou se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Klinicka studie u populace s poruchou funkce ledvin

AUC volného letermoviru byla v porovnani se zdravymi subjekty u subjekt se stfedné tézkou (eGFR
31,0 az 56,8 ml/min/1,73m?) a t&zkou (eGFR 11,9 az 28,1 ml/min/1,73m?) poruchou funkce ledvin

o ptiblizné 115, respektive 81 % vyssi. Tyto zmény expozice letermoviru v disledku stfedné tézké
nebo t€¢zké poruchy funkce ledvin se nepovazuji za klinicky relevantni. Subjekty s onemocnénim
ledvin v kone¢ném stadiu studovany nebyly.

Po transplantaci ledviny (P002)

Na zéaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy byla AUC letermoviru pfiblizn€ o 12 % vyssi

u subjekti s lehkou (CrCl vétsi nez nebo rovnou 60 az méné nez 90 ml/min), o 27 % vyssi u subjektt
se stiedné tézkou (CrCl vétsi nez nebo rovnou 30 az méné nez 60 ml/min) a o 35 % vyssi u subjektl

s tézkou (CrCl vétsi nez nebo rovnou 15 az méné€ nez 30 ml/min) poruchou funkce ledvin, ve srovnani
s jedinci s CrCl vétsi neZ nebo rovnou 90 ml/min. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky
vyznamné.

Télesna hmotnost
Na zakladé populacnich farmakokinetickych analyz u zdravych subjektti se odhaduje, ze v porovnani
se subjekty s télesnou hmotnosti 67 kg je u subjekti s té€lesnou hmotnosti 80 az 100 kg AUC
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letermoviru o 18,7 % nizsi. Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy u piijemct
transplantované ledviny (P002) se odhaduje, Ze AUC letermoviru je o 26 % nizsi u subjektl s télesnou
hmotnosti vy$si nez 80 kg ve srovnani se subjekty s té¢lesnou hmotnosti niz§i nez nebo rovnou 80 kg.
Tyto rozdily nejsou klinicky vyznamné.

Rasa
Na zaklad¢ populaénich farmakokinetickych analyz u zdravych subjektti se odhaduje, ze AUC
letermoviru je v porovnani s bélochy u Asijct 0 33,2 % vys8i. Tato zména neni klinicky vyznamna.

Pohlavi
Na zakladé€ populacnich farmakokinetickych analyz neni v porovnani s muzi u zen ve farmakokinetice
letermoviru zadny rozdil.

Starsi osoby
Na zakladé populacnich farmakokinetickych analyz nemd v€k na farmakokinetiku letermoviru zadny
vliv. Na zékladé véku neni nutna Gprava davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Obecna toxicita

Ireverzibilni testikularni toxicita byla zaznamenana pouze u potkani pii systémovych expozicich
(AUC) >3nasobnych oproti expozicim u lidi pti doporuc¢ené humanni davce. Tato toxicita se
vyznacovala degeneraci seminiferéznich tubulti a oligospermii a zbytky bunék v nadvarlatech se
snizenou hmotnosti varlat a nadvarlat. Pii expozicich (AUC) podobnych expozicim u lidi

pfi doporucené humanni davce nebyla testikularni toxicita u potkant pozorovana. Testikularni toxicita
nebyla pozorovana u mysi ani opic pii nejvyssich testovanych davkach pii expozicich az 4nasobnych,
respektive 2nasobnych v porovnani s expozicemi u lidi pfi doporuc¢ené humanni davce. Vyznam

pro lidi neni znam.

Je znamo, ze hydroxypropylbetadex mtize u potkanti vyvolat vakuolizaci ledvin, pokud se podava
intravenozné v davkach vyssich nez 50 mg/kg/den. Vakuolizace byla zaznamenana v ledvinach
potkant, kterym se podaval intraven6zné letermovir formulovany s 1500 mg/kg/den cyklodextrinovou
pomocnou latkou hydroxypropylbetadex.

Karcinogeneze

Sestim&si¢ni studie karcinogenity po peroralnim podani na RasH2 transgennich (Tg.RasH2) mysich
neprokézala zadné znamky tumorigeneze vyznamné pro clovéka az do nejvyssich testovanych davek,
150 mg/kg/den u samcti a 300 mg/kg/den u samic.

Mutageneze

Letermovir nebyl genotoxicky v fadé test in vitro nebo in vivo, véetné testti mikrobialni mutageneze,
chromozomalni aberace v ovaridlnich bunikach kiecika ¢inského a u testlh mikrojadra u mysi in vivo.

Reprodukce

Fertilita

Ve studiich fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkant nebyly pozorovany zadné ucinky
letermoviru na sami¢i fertilitu. U potkanich samci byla pii systémovych expozicich > 3nasobné
prekracujicich AUC u lidi pti doporucené humanni davce pozorovana snizena koncentrace spermii,
snizena motilita spermii a snizena plodnost (viz Obecna toxicita).
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U opic, kterym se podaval letermovir, nebyly na zaklad¢ histopatologického vysetfeni, meteni
velikosti varlat, analyzy hormoni v krvi (folikuly stimulujici hormon, inhibin B a testosteron)

a vySetieni spermatu (pocty, motilita a morfologie spermii) pii systémovych expozicich piiblizné
2nasobnych oproti AUC u lidi pti doporu¢ené humanni davce pozorovany zadné dikazy testikularni
toxicity.

Vyvoj

U potkant byla pti davce 250 mg/kg/den (pfiblizné 11nasobek AUC pti doporucené huménni davce)
zaznamenana toxicita pro matku (vCetné snizeného pribyvani na vaze); u potomstva byla pozorovana
snizend hmotnost plodu s opozdénou osifikaci, mirné edematozni plody a zvySena incidence zkracené
pupecnikové $itliry a variaci a malformaci obratld, Zeber a panve. Pti davce 50 mg/kg/den (ptiblizné
2,5nasobek AUC pfi doporuc¢ené humanni davce) nebyly zadné ucinky na matku ani zadné ti€inky
na vyvoj zaznamenany.

U kralika byla matetska toxicita (v€etn€ mortality a zmetani) zaznamenana pii davce 225 mg/kg/den
(ptiblizné 2nasobek AUC pfi doporucené huménni davce); u potomstva byla pozorovéna zvySena
incidence malformaci a variaci obratll a Zeber.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje se letermovir podaval peroralné bfezim potkanim. Ani

pfi nejvyssich testovanych expozicich (2ndsobek AUC pii doporucené huménni davce) nebyla zadna
vyvojova toxicita pozorovana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Hydroxypropylbetadex (cyklodextrin)
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (E524)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Nekompatibilni 1é¢ivé piipravky

Pripravek PREVYMIS koncentrat pro infuzni roztok je fyzikalné nekompatibilni s amiodaron-
hydrochloridem, amfotericinem B (lipozomalnim), aztreonamem, monohydratem cefepim-
hydrochloridu, ciprofloxacinem, cyklosporinem, hydrochloridem diltiazemu, filgrastinem, gentamicin-
sulfatem, levofloxacinem, linezolidem, lorazepamem, midazolam-hydrochloridem, hydrochloridem
mofetil-mykofenolatu, ondansetronem, palonosetronem.

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky, s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Nekompatibilni intravenozni vaky a infuzni sady

Piipravek PREVYMIS, koncentrat pro infuzni roztok neni kompatibilni s diethylhexyl-ftalatovymi
(DEHP) plastifikatory a s intraven6znimi sadami obsahujicimi polyuretan.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt pouzivan s jinymi intraven6znimi vaky a infuznimi soupravami,
s vyjimkou téch, které¢ jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka: 3 roky
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Po otevieni: pouzijte okamzité

Uchovavani nafedéného roztoku

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 48 hodin pfi teploté
25 °C ana dobu 48 hodin pii teplot¢ 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normaln€ nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud tfedéni neprobehlo

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani po nafedéni lé¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka typu I (30 ml) z ¢irého skla s 20mm fluorem potaZenou chlorbutylovou zatkou
s hlinikovym odtrhovacim uzavérem obsahujici 12 ml (stfedné zeleny uzaver) nebo 24 ml (tmavé
modry uzaveér) roztoku.

Velikost baleni: 1 injek¢éni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Koncentrat pro infuzni roztok ptipravku PREVYMIS je urcen pouze k jednorazovému pouziti.
Ptiprava

Pokyny pro pfipravu a podani jsou pro kazdou davku stejné.

Pripravek PREVYMIS ve formé koncentratu pro infuzni roztok musi byt pied intraven6znim podanim
nafedén.

Pred fedénim zkontrolujte obsah injekéni lahvicky, s ohledem na zménu barvy nebo obsah pevnych
¢astic. Pripravek PREVYMIS ve formé koncentratu pro infuzni roztok je ¢iry, bezbarvy roztok a muze
obsahovat malé mnozstvi ptipravku vlastnich malych prisvitnych nebo bilych ¢astic. Nepouzivejte
injek¢ni lahvicku, pokud je roztok kalny, zbarven nebo obsahuje latky jiné, nez malé mnozstvi malych
prasvitnych nebo bilych ¢astic.

Ptipravek PREVYMIS ve formé koncentratu pro infuzni roztok nepouZzivejte s intravendznimi vaky
a infuznimi sety obsahujicimi polyuretanovy nebo diethylhexyl-ftalatovy (DEHP) plastifikator.
Materialy neobsahujici ftalaty neobsahuji ani DEHP.

Netteste s injek¢ni lahvickou ptipravku PREVYMIS.
Ptidejte jednu jednorazovou injekeni lahvicku (12 ml (240mg davka) nebo 24 ml (480mg davka))
pripravku PREVYMIS koncentrat pro infuzni roztok do250ml pfedplnéného intravendzniho vaku

obsahujiciho bud’ injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok
glukozy a natfedény roztok promichejte Setrnym obracenim. Netfeste s nim.
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Po natedéni je roztok ptipravku PREVYMIS Ciry a barevné rozpéti se pohybuje od bezbarvé az

po zluté. Variace barvy v tomto rozmezi neovlivituji kvalitu vyrobku. Nafedény roztok ma byt

pied podanim vizualné zkontrolovan na ptitomnost ¢astic a zmény barvy. Naredény roztok zlikvidujte,
pokud je kalny, zbarven nebo obsahuje latky jiné, nez malé mnozstvi malych prusvitnych nebo bilych
¢astic. Pokud je obsah injekéni lahvicky pfiddn do 250ml intraven6zniho vaku, vysledna koncentrace
letermoviru je 0,9 mg/ml (pro davku 240 mg) a 1,8 mg/ml (pro davku 480 mg).

Podavani
Viz bod 4.2.

Natedény roztok ptipravku PREVYMIS musi byt poddvan pomoci sterilniho polyethersulfonového
(PES) in-line filtru s velikosti port 0,2 mikronu nebo 0,22 mikronu.

Kompatibilni intravendzni roztoky a jiné 1é¢ivé pfipravky

Piipravek PREVYMIS koncentrat pro infuzni roztok je kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu
sodného a 5% roztokem glukézy.

Piipravek PREVYMIS nema byt podavan stejnym intravendznim katetrem (nebo kanylou) spolec¢né
s jinymi 1é¢ivymi piipravky a kombinacemi fedidel kromé téch, které jsou uvedeny nize.

Seznam kompatibilnich 1é¢ivych pripravki, pokud jsou piipravek PREVYMIS a lé¢ivé
pripravky pripraveny* v 0,9% chloridu sodném

. sodna sil ampicilinu . flukonazol

. sodna stl ampicilinu/sodna stl . humanni inzulin
sulbaktamu

. imunoglobulin proti bunikam brzliku . siran hotecnaty
konského

. kaspofungin . methotrexat

. daptomycin . mikafungin

. fentanyl-citrat

*K potvrzeni kompatibility sou¢asného podavani nahlédnéte do souhrnu udaju o piipravku.

Seznam kompatibilnich 1é¢ivych pripravki, pokud jsou pripravek PREVYMIS a lécivé
prlpravky pripraveny* v 5% glukdze

amfotericin B (lipidovy komplex)' . natrium-hydrokortison-sukcinat
. anidulafungin . pentahydrat morfin-sulfatu
. sodna sil cefazolinu . monohydrat norepinefrin-tartaratu
. ceftarolin . sodna st pantoprazolu
. disodna stl ceftriaxonu . chlorid draselny
. doripenem . hydrogenfosfore¢nan draselny
. famotidin . takrolimus
. kyselina listova . telavancin
. sodna stl gancikloviru . tigecyklin

*K potvrzeni kompatibility sou¢asného podavani nahlédnéte do souhrnu udaju o piipravku.
fAmfotericin B (lipidovy komplex) je kompatibilni s ptipravkem PREVYMIS. Avsak amfotericin B
(lipozomalni) je nekompatibilni (viz bod 6.2).
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Kompatibilni intravendzni vaky a infuzni sady

Piipravek PREVYMIS je kompatibilni s nasledujicimi materialy intraven6znich vaku a infuzni sady.
Vsechny materialy intravendznich vaki nebo infuzni sady, které nejsou uvedeny nize, nemaji byt
pouzivany.

Materialy intravenozniho vaku
Polyvinylchlorid (PVC), ethylenvinylacetat (EVA) a polyolefin (polypropylen a polyethylen)

Materialy infuzni sadu
PVC, polyethylen (PE), polybutadien (PBD), silikonovy kaucuk (SR), styrenbutadienovy kopolymer
(SBC), kopolymer styren-butadien-styren (SBS), polystyren (PS)

Plastifikatory
Tris (2-ethylhexyl) trimelitat (TOTM), butylbenzylftalat (BBP)

Katetry
Radiokontrastni polyuretan

Nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/17/1245/003

EU/1/17/1245/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. ledna 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. srpna 2022

10.DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpoveédnych za propousténi Sarzi

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané SarZze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej lécivého pripravku je vazan na zvlastni 1ékatsky predpis a 1ékatsky predpis s omezenim

(viz ptiloha I: Souhrn daji o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
e Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro lécivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e Povinnost uskute¢nit poregistrac¢ni opati‘'eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedend opatfeni:
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Popis

Termin splnéni

Za ucelem optimalizace tirovné zajisténi sterility (SAL) vyrobniho procesu by
drzitel rozhodnuti o registraci mél provadét opatieni uvedena v Protokolu

o schvaleni zmény (PACMP), ktery byl dohodnut se CHMP, tykajici

se vyvoje, validace a zavedeni termindlni sterilizace.

31. biezna 2025
(PACMP
krok 3)
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

70



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro 240mg potahované tablety

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PREVYMIS 240 mg potahované tablety
letermovir

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 240 mg letermoviru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
28x1 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Tablety se polykaji celé spole¢né s vodou.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NF,JPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1245/001

| 13. CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

prevymis 240 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

Blistr pro 240mg potahované tablety

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PREVYMIS 240 mg tablety
letermovir

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro 480mg potahované tablety

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PREVYMIS 480 mg potahované tablety
letermovir

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 480 mg letermoviru.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu.
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
28x1 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani
Tablety se polykaji celé spolecné s vodou.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1245/002

| 13.  CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

prevymis 480 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

Blistr pro 480mg potahované tablety

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PREVYMIS 480 mg tablety
letermovir

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro 240mg koncentrat pro infuzni roztok

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PREVYMIS 240 mg koncentrat pro infuzni roztok
letermovir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 12ml injekéni lahvicka obsahuje 240 mg letermoviru.
Jeden ml obsahuje 20 mg letermoviru.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik a cyklodextrin.
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prec¢téte pribalovou informaci.
Intraveno6zni podani po natedéni, musi byt podan infuzi pomoci in-line filtru.
Jednorazové pouziti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NF,JPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1245/003

| 13. CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

Stitek injekéni lahvi¢ky pro 240mg koncentrat pro infuzni roztok

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

PREVYMIS 240 mg sterilni koncentrat
letermovir
i.v., musi byt podan infuzi pomoci in-line filtru.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

|6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro 480mg koncentrat pro infuzni roztok

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PREVYMIS 480 mg koncentrat pro infuzni roztok
letermovir

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 24ml injek¢ni lahvicka obsahuje 480 mg letermoviru.
Jeden ml obsahuje 20 mg letermoviru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik a cyklodextrin.
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani po nafedéni, musi byt podan infuzi pomoci in-line filtru.
Jednorazové pouziti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NF,JPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1245/004

| 13. CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

Stitek injekéni lahvi¢ky pro 480mg koncentrit pro infuzni roztok

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

PREVYMIS 480 mg sterilni koncentrat
letermovir
i.v., musi byt podan infuzi pomoci in-line filtru.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

|6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

PREVYMIS 240 mg potahované tablety
PREVYMIS 480 mg potahované tablety
letermovir

Pi‘ectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékafti, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek PREVYMIS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek PREVYMIS uZivat
Jak se ptipravek PREVYMIS uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek PREVYMIS uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek PREVYMIS a k ¢emu se pouziva
Piipravek PREVYMIS je protivirovy 1€k na Iékatsky piedpis, ktery obsahuje 1é¢ivou latku letermovir.

Pripravek PREVYMIS je 1€k pro dospélé, kterym byly nedavno transplantovany kmenové bunky
(kostni dfen) nebo transplantovana ledvina. Tento 1€k pomaha zabranit onemocnéni zplisobenému
CMV (,,cytomegalovirem*).

CMV je virus. Vétsing lidi CMV neskodi. Pokud se vSak Vas§ imunitni systém po transplantaci
kmenovych bun€k nebo po transplantaci ledviny oslabi, mizete byt onemocnénim vyvolanym CMV
siln¢€ ohrozen(a).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek PREVYMIS uZivat

NeuZivejte pripravek PREVYMIS, jestliZe:
e jste alergicky(d) na letermovir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bodé 6).
e uzivate n¢ktery z téchto 1éku:
o pimozid — pouziva se na Tourettetiv syndrom
o namelové alkaloidy (jako je ergotamin a dihydroergotamin) — pouZzivaji se na migrenozni
bolesti hlavy.
e uzivate nasledujici rostlinny piipravek:
o trezalku teCkovanou (Hypericum perforatum)
Ptipravek PREVYMIS neuzivejte, pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného. Pokud si nejste
jisty(a), porad’'te se predtim, nez zacnete ptipravek PREVYMIS uzivat, se svym lékatem, 1ékarnikem
nebo zdravotni sestrou.
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Pokud uzivate pripravek PREVYMIS s cyklosporinem, neuzivejte nasledujici 1é¢ivé pripravky:
o dabigatran — pouziva se proti krevnim srazenindm
o atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pitavastatin — na vysoky cholesterol

Upozornéni a opatieni

Pokud rovnéz uzivate 1ék na vysoky cholesterol (viz seznam 1éki v ¢asti ,,Dalsi 1éCivé ptipravky

a ptipravek PREVYMIS* dale), musite ihned informovat svého 1ékate, pokud budete mit
nevysvétlitelné bolesti svalti, zejména pokud Vam nebude dobie nebo budete mit horecku. Poté bude
mozna poteba zmeénit 1€k nebo davku. Dalsi informace naleznete v pribalové informaci pro dalsi 1€k.

Ke sledovani nasledujicich 1é¢ivych pfipravki mohou byt potiebné dalsi krevni testy:
e cyklosporin, takrolimus, sirolimus
e vorikonazol

Déti a dospivajici
Pripravek PREVYMIS neni urcen détem a dospivajicim mladSim 18 let. To proto, ze piipravek
PREVYMIS nebyl u této vékové skupiny hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek PREVYMIS

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To proto, Ze pfipravek PREVYMIS muze ovlivnit zpGsob,
jakym jiné 1éky funguji a jiné 1éky mohou ovlivnit fungovani pfipravku PREVYMIS. Vas 1ékat nebo
1ékarnik Vam sd¢li, zda je pro Vas bezpecné ptipravek PREVYMIS uZivat s jinymi 1éky.

Existuji jisté 1éky, které s ptipravkem PREVYMIS uZivat nesmite (viz seznam pod nadpisem
»Neuzivejte ptipravek PREVYMIS, jestlize:”).

Existuji jisté dalsi 1€ky, které nesmite uzivat s piipravkem PREVYMIS a cyklosporinem (viz seznam
pod nadpisem ,,Pokud uZivate ptipravek PREVYMIS s cyklosporinem, neuzivejte nasledujici 1écivé
pripravky:).

Informujte také svého 1ékare, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1€kti. Divodem je, ze 1¢kat mtze
zm¢énit Vase 1éky nebo zménit jejich davku:

alfentanil — na silné bolesti

fentanyl — na silné bolesti

chinidin — na abnormalni srde¢ni rytmus

cyklosporin, takrolimus, sirolimus — pouZzivaji se k zabranéni odmitnuti transplantatu
vorikonazol — na plisniov¢ infekce

statiny, jako je atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin —
na vysoky cholesterol

glyburid, repaglinid — na vysoky krevni cukr

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — na epileptické zachvaty (kiece)

dabigatran, warfarin — pouZzivaji se k fedéni krve nebo na krevni sraZeniny
midazolam — pouzivé se jako sedativum

amiodaron — pouziva se k napravé nepravidelného srde¢niho rytmu

peroralni (podavané usty) antikoncepéni steroidy — k zabranéni otéhotnéni
omeprazol, pantoprazol — na zalude¢ni viedy a jiné zalude¢ni problémy

nafcillin — na bakterialni infekce

rifabutin, rifampicin — na mykobakterialni infekce

thioridazin — na psychiatrické poruchy

bosentan — na vysoky krevni tlak v plicnich cévach

efavirenz, etravirin, nevirapin, lopinavir, ritonavir — na HIV

modafinil — k 16¢bé nadmérné denni spavosti
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O seznam lék1, které se mohou navzajem ovliviiovat s piipravkem PREVYMIS, mtzete pozadat
svého 1ékate nebo 1€karnika.

Téhotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otehotnét, porad’te se se svym
lékafem drive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Pripravek PREVYMIS se v t€hotenstvi
nedoporucuje. To proto, Ze nebyl v téhotenstvi studovan a neni znamo, zda ptipravek PREVYMIS
nemuze Vase dit€ v dob¢ tehotenstvi poskodit.

Kojeni

Pokud kojite nebo kojeni planujete, informujte pred tim, nez zacnete tento 1ék uzivat, svého 1ékare.
Kojeni se pti uzivani ptipravku PREVYMIS nedoporucuje. To proto, Ze neni znamo, zda se piipravek
PREVYMIS nedostava do matefského mléka a zda se tak nedostane k Vasemu ditéti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek PREVYMIS miiZe mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4 ,,Mozné
nezadouci u¢inky*“ uvedeny dale). Nékteti pacienti béhem 1é¢by piipravkem PREVYMIS hlasili inavu
(silny pocit tinavy) nebo zavrate (pocit, Ze se tocite). Pokud se u Vas vyskytne nektery z téchto
ptiznakd, netid’te dopravni prostiedky nebo neobsluhujte stroje, dokud ptiznaky nevymizi.

Piipravek PREVYMIS obsahuje laktézu

Ptipravek PREVYMIS obsahuje monohydrat laktozy. Pokud Vam lékat sdélil, ze trpite
nesnasenlivosti nékterych cukrt, obrat'te se ptred tim, nez zacnete tento 1é¢ivy pripravek uzivat,
na svého I¢kare.

Piipravek PREVYMIS obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena4, Ze je
v podstat€ “bez sodiku”.

3. Jak se pripravek PREVYMIS uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt svého 1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik pripravku se uziva

Doporucena davka pripravku PREVYMIS je jedna 480mg tableta jednou denné. Pokud rovnéz uzivate
cyklosporin, 1ékai Vam snizi davku piipravku PREVYMIS na jednu 240mg tabletu jednou denné.

e Piipravek PREVYMIS uzivejte kazdy den ve stejnou dobu.

e Uzivejte jej s jidlem nebo bez jidla.

Jak se pripravek uziva
e Tablety polykejte celé spolecné s vodou. Tabletu nerozlamujte, nedrtte ani ji nezvykejte.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku PREVYMIS, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku PREVYMIS, nez jste mél(a), ihned se obrat’te na svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek PREVYMIS

Je velmi dilezité, abyste davky piipravku PREVYMIS nezapominal(a) ani nevynechaval(a).

e Pokud na davku zapomenete, uZijte ji, jakmile si vzpomenete. Pokud vsak jiz témé&f nastal Cas
na dalsi davku, opomenutou davku vynechejte. Dalsi davku uZijte v obvyklou dobu.

e Neuzivejte dvé davky ptipravku PREVYMIS soucasné, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

e Pokud si nejste jisty(a) tim, co mate d¢€lat, obrat’te se na svého lékaie nebo 1ékarnika.
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Piipravek PREVYMIS neprestavejte uzivat

Ptipravek PREVYMIS neprestavejte uzivat bez predchozi porady s lékatem. Nepfipust'te, aby Vam
pripravek PREVYMIS dosel. Tim se 1éku poskytne nejlep$i moznost, aby Vas ochranil

pred onemocnénim vyvolanym CMYV poté, co Vam budou transplantovany kmenové bunky nebo
transplantovana ledvina.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

prijem
pocit na zvraceni (nauzea)

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
[ ]
[ ]
e zvraceni

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

e alergicka reakce (hypersenzitivita) — znamky mohou zahrnovat sipani, dychaci obtize, vyrazku
nebo koprivku, svédéni, otok

ztrata chuti k jidlu

zmény vnimani chuti

bolest hlavy

pocit, Ze se tocite (zavrat’)

bolest biicha

abnormality v laboratornich testech jaternich funkci (napt. zvysené hladiny jaternich enzymu)
svalové kiecCe

vysoka hladina kreatininu v krvi — prokaZze se v krevnich testech

silny pocit inavy

otok rukou nebo nohou

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich uéinkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek PREVYMIS uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na papirové krabicce a blistru
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek PREVYMIS obsahuje

Lécivou latkou je letermovirum. Jedna potahovana tableta obsahuje letermovirum 240 mg nebo
480 mg.

Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E460), sodna stl kroskarmeldzy (E468), povidon (E1201), koloidni
bezvody oxid kfemicity (E551), magnesium-stearat (E470b).

Potahova vrstva tablety

Monohydrat laktozy, hypromeldza (E464), oxid titani¢ity (E171), triacetin (E1518), zluty oxid zelezity
(E172), cerveny oxid Zelezity (pouze 480mg tablety) (E172), karnaubsky vosk (E903). Viz bod 2
,Pripravek PREVYMIS obsahuje laktézu* a ,,Pfipravek PREVYMIS obsahuje sodik*.

Jak pripravek PREVYMIS vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek PREVYMIS 240 mg potahovana tableta (,tableta”) je zluta, ovalna tableta na jedné stran¢
s vyrazenym ,,591° a na druhé s firemnim logem. Tableta je 16,5 mm dlouha a 8,5 mm §iroka.

Piipravek PREVYMIS 480 mg potahovana tableta (,,tableta*) je rizova, ovalna, bikonvexni tableta
na jedné strané s vyrazenym ,,595° a na druhé s firemnim logem. Tableta je 21,2 mm dlouha
a 10,3 mm Siroka.

Tablety 28x1 jsou baleny v krabi¢ce obsahujici polyamid/Al/PVC — Al perforované jednodavkové
blistry (celkem 28 tablet).

Drzitel rozhodnuti o registraci Vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemsko Belgie
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus

Mepk Ulapn u oym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com



Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM.RRRR}.

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

90


http://www.ema.europa.eu.

Piibalova informace: informace pro pacienta

PREVYMIS 240 mg koncentrat pro infuzni roztok
PREVYMIS 480 mg koncentrat pro infuzni roztok
letermovir

Pi‘ectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek PREVYMIS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek PREVYMIS podan
Jak se ptipravek PREVYMIS podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek PREVYMIS uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek PREVYMIS a k ¢emu se pouZiva
Pripravek PREVYMIS je protivirovy 1ék na 1ékatsky predpis, ktery obsahuje 1é¢ivou latku letermovir.

Piipravek PREVYMIS je 1€k pro dospéle, kterym byly nedavno transplantovany kmenové buiky
(kostni dfefl) nebo transplantovana ledvina. Tento 1ék pomaha zabranit onemocnéni zptisobenému
CMV (,,cytomegalovirem®).

CMV je virus. Vétsing lidi CMV neSkodi. Pokud se vSak Vas imunitni systém po transplantaci
kmenovych bun¢k nebo po transplantaci ledviny oslabi, mtzete byt onemocnénim vyvolanym CMV
silné ohrozen(a).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek PREVYMIS podén

Piipravek PREVYMIS Vam nema byt podan, jestliZe:
e jste alergicky(4) na letermovir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6).
e uzivate néktery z téchto 1ék:
o pimozid — pouziva se na Tourettetiv syndrom
o namelové alkaloidy (jako je ergotamin a dihydroergotamin) — pouzivaji se na migrendzni
bolesti hlavy.
e uzivate nasledujici rostlinny pfipravek:
o trezalku teCkovanou (Hypericum perforatum)
Pokud se Vas néco z vyse uvedeného tyka, pripravek PREVYMIS Vam nema byt podan. Pokud si
nejste jisty(a), porad’te se piedtim, neZ Vam bude piipravek PREVYMIS podan, se svym Ié¢kaiem,
1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Pokud pouzivate piipravek PREVYMIS s cyklosporinem, neuZivejte nasledujici 1é¢ivé
pripravky:

o dabigatran — pouziva se proti krevnim srazeninam

o atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pitavastatin — na vysoky cholesterol

Upozornéni a opatieni

Pokud rovnéz uzivate 1ék na vysoky cholesterol (viz seznam 1éki v ¢asti ,,Dalsi 1éCivé ptipravky

a pripravek PREVYMIS* dale), musite ihned informovat svého 1ékate, pokud budete mit
nevysvétlitelné bolesti svalti, zejména pokud Vam nebude dobie nebo budete mit horecku. Poté bude
mozna potfeba zménit 1ék nebo davku. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci pro dalsi 1ék.

Ke sledovani nasledujicich 1é¢ivych pfipravkii mohou byt pottebné dalsi krevni testy:
e cyklosporin, takrolimus, sirolimus
e vorikonazol

Déti a dospivajici
Ptipravek PREVYMIS neni uren détem a dospivajicim mladsim 18 let. To proto, Ze ptipravek
PREVYMIS nebyl u této v€kové skupiny hodnocen.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek PREVYMIS

Informujte svého 1ékatre nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To proto, ze piipravek PREVYMIS muze ovlivnit zptlisob,
jakym jiné 1éky funguji a jiné 1éky mohou ovlivnit fungovani pfipravku PREVYMIS. Vas 1ékat nebo
1ékarnik Vam sdé€li, zda je pro Vas bezpecné piipravek PREVYMIS uZivat s jinymi léky.

Existuji jisté 1éky, které s ptipravkem PREVYMIS uZivat nesmite (viz seznam pod nadpisem
»Pripravek PREVYMIS Vam nema byt podan, jestlize:”).

Existuji jisté dalsi 1éky, které nesmite uZzivat s pripravkem PREVYMIS a cyklosporinem (viz seznam
pod nadpisem ,,Pokud pouzivate ptipravek PREVYMIS s cyklosporinem, neuzivejte nasledujici 1é¢ivé
pripravky:®).

Informujte také svého 1ékate, pokud uzivate né€ktery z nasledujicich 1ékti. Divodem je, Ze 1ékaf mize
zm¢énit VaSe 1éky nebo zménit jejich davku:

alfentanil — na silné bolesti

fentanyl — na silné bolesti

chinidin — na abnormalni srde¢ni rytmus

cyklosporin, takrolimus, sirolimus — pouzivaji se k zabranéni odmitnuti transplantatu
vorikonazol — na plisniové infekce

statiny, jako je atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin —
na vysoky cholesterol

glyburid, repaglinid — na vysoky krevni cukr

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — na epileptické zachvaty (ktece)

dabigatran, warfarin — pouzivaji se k fedéni krve nebo na krevni sraZzeniny
midazolam — pouziva se jako sedativum

amiodaron — pouziva se k naprave nepravidelného srde¢niho rytmu

peroralni (podavané tsty) antikoncep¢ni steroidy — k zabranéni ot¢hotnéni
omeprazol, pantoprazol — na zaludecni viedy a jiné zalude¢ni problémy

nafcillin — na bakterialni infekce

rifabutin, rifampicin — na mykobakterialni infekce

thioridazin — na psychiatrické poruchy

bosentan — na vysoky krevni tlak v plicnich cévach

efavirenz, etravirin, nevirapin, lopinavir, ritonavir — na HIV

modafinil — k 1é¢bé nadmérné denni spavosti
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O seznam lék1, které se mohou navzajem ovliviiovat s piipravkem PREVYMIS, mtzete pozadat
svého 1ékate nebo 1€karnika.

Téhotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete otehotnét, porad’te se se svym
lékafem drive, nez Vam bude tento ptipravek podan. Piipravek PREVYMIS se v t¢hotenstvi
nedoporucuje. To proto, Ze nebyl v téhotenstvi studovan a neni znamo, zda ptipravek PREVYMIS
nemuze Vase dit¢ v dob¢ tehotenstvi poskodit.

Kojeni

Pokud kojite nebo kojeni planujete, informujte pred tim, nez Vam bude tento ptipravek podan, svého
1ékate. Kojeni se pii uzivani ptipravku PREVYMIS nedoporucuje. To proto, Ze neni znamo, zda se
pripravek PREVYMIS nedostava do matefského mléka a zda se tak nedostane k VaSemu ditéti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek PREVYMIS miZe mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4 ,,Mozné
nezadouci u¢inky*“ uvedeny dale). Nékteti pacienti béhem 1é¢by piipravkem PREVYMIS hlasili inavu
(silny pocit tinavy) nebo zavrate (pocit, Ze se tocite). Pokud se u Vas vyskytne nektery z téchto
ptiznakd, netid’te dopravni prosttedky nebo neobsluhujte stroje, dokud pfiznaky nevymizi.

Piipravek PREVYMIS obsahuje sodik
Ptipravek PREVYMIS obsahuje sodik. Pokud jste na diet¢ s nizkym obsahem sodiku, porad’te se se
svym lékafem diive, nez Vam bude tento 1éCivy piipravek podan.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 23 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné 240mg injekéni
lahvicee. To odpovida 1,15 % doporu¢en¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou
pro dospélého.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 46 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné 480mg injekeni
lahvicce. To odpovida 2,30 % doporucené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou
pro dospélého.

Pripravek PREVYMIS obsahuje cyklodextrin

Jedna 240mg davka (12ml injekéni lahvicka) tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 1 800 mg
cyklodextrinu.

Jedna 480mg davka (24ml injekéni lahvicka) tohoto 1é€ivého pripravku obsahuje 3 600 mg
cyklodextrinu.

Pokud mate onemocnéni ledvin, porad'te se pfedtim, neZ Vam budete tento 1é¢ivy ptipravek podan, se
svym lékafem.

3. Jak se pripravek PREVYMIS podava

Doporucena davka piipravku PREVYMIS je 480 mg jednou denné. Pokud rovnéZz uzivate cyklosporin,
1ékat Vam snizi davku ptipravku PREVYMIS na 240 mg jednou denné.

Piipravek PREVYMIS Vam bude podan jako infuze (,.kapacka™) do Zily a podani bude trvat asi
hodinu.

Ptipravek PREVYMIS Vam bude podavan jednou denné.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku PREVYMIS, nezZ mélo

Pokud se domnivate, Ze Vam bylo podano pfili§ velké mnozstvi ptipravku PREVYMIS, ihned se
obrat’te na svého l1ékare.
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JestliZe jste vynechal(a) podani pripravku PREVYMIS

Je velmi dilezité, abyste davky ptipravku PREVYMIS nezmeskal(a) ani nevynechal(a).

e Pokud jste zmeskal(a) navstévu lékare, kde Vam mél byt podéan piipravek PREVYMIS, ihned se
obrat’te na svého 1ékafe ohledné nového terminu navstévy.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékare, l1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

prijem
pocit na zvraceni (nauzea)

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
[ ]
[ ]
e zvraceni

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

e alergicka reakce (hypersenzitivita) — zndmky mohou zahrnovat sipani, dychaci obtize, vyrdzku
nebo koprivku, svédéni, otok

ztrata chuti k jidlu

zmény vnimani chuti

bolest hlavy

pocit, Ze se tocite (zavrat’)

bolest biicha

abnormality v laboratornich testech jaternich funkeci (napt. zvysené hladiny jaternich enzymi)
svalové kiece

vysoka hladina kreatininu v krvi — prokaze se v krevnich testech

silny pocit inavy

otok rukou nebo nohou

HlaSeni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pfipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkda, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich G¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak piipravek PREVYMIS uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekeni lahvicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prokdzana na dobu 48 hodin pfi teploté
25 °C a na dobu 48 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normalné by doba nem¢la byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Jakakoli nepouzita Cast infuzniho roztoku ma byt zlikvidovana.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek PREVYMIS obsahuje

Lécivou latkou je letermovirum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje letermovirum 240 mg nebo 480 mg.
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg.

Pomocnymi latkami jsou: hydroxypropylbetadex (cyklodextrin), chlorid sodny, hydroxid sodny
(E524), voda pro injekci. Viz bod 2 ,,Ptipravek PREVYMIS obsahuje sodik* a ,,Ptipravek
PREVYMIS obsahuje cyklodextrin®,

Jak pripravek PREVYMIS vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek PREVYMIS 240 mg a 480 mg koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je Cira,
bezbarva tekutina a miZze obsahovat malé mnozstvi ptipravku vlastnich malych prusvitnych nebo
bilych castic.

Koncentraty pro infuzni roztok o sile 240 mg a 480 mg jsou baleny v ¢irych sklenénych injek¢nich
lahvickach. Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci Vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemsko Belgie
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Joym bearapus EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM.RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro podani ptipravku PREVYMIS ve form¢ koncentratu pro infuzni roztok

Ptipravek PREVYMIS koncentrat pro infuzni roztok injek¢ni lahvicky je urcen pouze k jednorazovému

pouziti. NevyuZitou ¢ast zlikvidujte.

Podani pomoci sterilniho PES in-line filtru s velikosti poru 0.2 mikronu nebo 0,22 mikronu

Piipravek PREVYMIS ve formé koncentratu pro infuzni roztok mize obsahovat malé mnozstvi
ptipravku vlastnich malych prisvitnych nebo bilych ¢astic. Podani nafedéného roztoku piipravku
PREVYMIS vzdy vyzaduje pouZziti sterilniho PES in-line filtru s velikosti pori 0,2 mikronu nebo
0,22 mikronu, bez ohledu na to, jestli jsou tyto pfipravku vlastni ¢astice viditelné v injekéni lahvicce

nebo nafedéném roztoku.

Ptiprava

PREVYMIS koncentrat pro infuzni roztok musi byt pred intravendznim podanim nafedén. Pokyny

pro piipravu a podani jsou pro kazdou davku stejné.

e Pted fedénim zkontrolujte obsah injekcni lahvicky, s ohledem na zménu barvy nebo obsah
pevnych castic. Pripravek PREVYMIS koncentrat pro infuzni roztok je ¢iry, bezbarvy roztok
a muze obsahovat malé mnozstvi pfipravku vlastnich malych prasvitnych nebo bilych ¢astic.

e Nepouzivejte injekéni lahvicku, pokud je roztok kalny, zbarven nebo obsahuje ¢astice jiné,
nez malé mnozstvi malych prisvitnych nebo bilych castic.

e Nepouzivejte ptipravek PREVYMIS koncentrat pro infuzni roztok s intraven6znimi vaky
a infuznimi sety obsahujicimi polyuretan nebo diethylhexyl-ftalatovy (DEHP) plastifikator.
Materialy neobsahujici ftalaty neobsahuji ani DEHP.

e Netfeste s injek¢ni lahvickou pfipravku PREVYMIS.

e Jednu jednorazovou injek¢ni lahvicku (bud’ 12 ml (240mg davka), nebo 24 ml (480mg davka))
pripravku PREVYMIS ve formé koncentratu pro infuzni roztok ptidejte do 250ml
predplnéného intravenozniho vaku obsahujiciho bud’ 0,9% roztok chloridu sodného nebo 5%
roztok glukézy a naifedény roztok promichejte Setrnym obracenim. Netfeste s nim.


http://www.ema.europa.eu.

Po nafedéni je roztok piipravku PREVYMIS ¢iry a barevné rozpéti se pohybuje od bezbarvé
az po zlutou. Variace barvy v tomto rozmezi neovliviiuji kvalitu vyrobku. Nafedény roztok ma
byt pfed poddnim vizualné€ zkontrolovan na pfitomnost ¢astic a zmény barvy. Nafedény roztok
zlikvidujte, pokud je kalny, zbarven nebo obsahuje castice jiné, nez malé mnozstvi malych
prasvitnych nebo bilych ¢astic. Pokud je obsah injekéni lahvicky ptidan do 250ml
intraven6zniho vaku, vysledna koncentrace letermoviru je 0,9 mg/ml (pro davku 240 mg)

a 1,8 mg/ml (pro davku 480 mg).

Podavani

Natedény roztok musi byt poddn pomoci sterilniho PES in-line filtru s velikosti port

0,2 mikronu nebo 0,22 mikronu.

Nepodavejte nafedény roztok ptes jiny nez sterilni PES in-line filtr s velikosti port

0,2 mikronu nebo 0,22 mikronu.

Pripravek se podava intraveno6zni infuzi. Nepodavejte jako intravendzni injekci (push) nebo
bolus.

Po natfedéni podavejte piipravek PREVYMIS intraven6zni infuzi ptes periferni nebo centralni
zilni katetr po dobu pfiblizné¢ 60 minut. Podejte cely obsah intravenozniho vaku.

Kompatibilni intravendzni roztoky a jiné 1é¢ivé pfipravky

Ptipravek PREVYMIS koncentrat pro infuzni roztok je kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu
sodného a 5% roztokem glukozy.
Kompatibilni 1é¢ivé pripravky jsou uvedeny nize.
Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pripravky, s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny niZe.
Ptipravek PREVYMIS nema byt podan stejnym intravendznim setem (nebo kanylou) spole¢né
s jinymi lé¢ivymi ptipravky a kombinacemi fedidel kromé téch, které jsou uvedeny nize.

Seznam kompatibilnich 1é¢ivych pripravki, pokud jsou piipravek PREVYMIS a lé¢ivé
pripravky* pripraveny v 0,9% chloridu sodném

sodna sil ampicilinu . flukonazol
sodna sl ampicilinu/sodna stl . humanni inzulin
sulbaktamu

imunoglobulin proti bunkam brzliku . siran hotecnaty
konského

kaspofungin . methotrexat
daptomycin . mikafungin

fentanyl-citrat

*K potvrzeni kompatibility sou¢asného podavani nahlédnéte do souhrnu udajt o piipravku.
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Seznam kompatibilnich 1é¢ivych pripravki, pokud jsou piipravek PREVYMIS a lécivé
prlpravky pripraveny v 5% glukéze

amfotericin B (lipidovy komplex)' . natrium-hydrokortison-sukcinat
. anidulafungin . pentahydrat morfin-sulfatu
. sodna sil cefazolinu . monohydrat norepinefrin-tartaratu
. ceftarolin . sodna stl pantoprazolu
. disodna sl ceftriaxonu . chlorid draselny
. doripenem . hydrogenfosfore¢nan draselny
. famotidin . takrolimus
. kyselina listova . telavancin
. sodna sil gancikloviru . tigecyklin

*K potvrzeni kompatibility sou¢asného podavani nahlédnéte do souhrnu tidajti o pripravku.
TAmfotericin B (lipidovy komplex) je kompatibilni s piipravkem PREVYMIS. Aviak amfotericin B
(lipozomalni) je nekompatibilni (viz bod 6.2).

Kompatibilni intravendzni vaky a infuzni sady

Piipravek PREVYMIS je kompatibilni s nasledujicimi materialy intraven6znich vaku a infuzni sady.
Vsechny materialy intravendznich vakli nebo infuzni sady, které nejsou uvedeny nize, nemaji byt
pouzivany.

Materidaly intravenozniho vaku
Polyvinylchlorid (PVC), ethylenvinylacetat (EVA) a polyolefin (polypropylen a polyethylen)

Materialy infuzni sady
PVC, polyethylen (PE), polybutadien (PBD), silikonovy kaucuk (SR), styren-butadienovy kopolymer
(SBC), kopolymer styren-butadien-styren (SBS), polystyren (PS)

Plastifikatory
Tris (2-ethylhexyl) trimelitat (TOTM), butylbenzylftalat (BBP)

Katetry
Radiokontrastni polyuretan

Nekompatibilni 1&é¢ivé piipravky

Koncentrat pro infuzni roztok ptipravku PREVYMIS je fyzikalné nekompatibilni s amiodaron-
hydrochloridem, amfotericinem B (lipozomalni), aztreonamem, monohydratem cefepim-
dihydrochloridu, ciprofloxacinem, cyklosporinem, diltiazem-hydrochloridem, filgrastimem,
gentamicin-sulfatem, levofloxacinem, linezolidem, lorazepamem, midazolam-hydrochloridem,
hydrochloridem mofetil-mykofenolatu, ondansetronem, palonosetronem.

Nekompatibilni intravenozni vaky a infuzni sady

Pripravek PREVYMIS je nekompatibilni s diethylhexyl-ftalatovymi plastifikatory (DEHP)
a s intravendznim setem obsahujicim polyurethan.

Nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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