PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

PREVYMIS 240 mg filmom obalené tablety

PREVYMIS 480 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

PREVYMIS 240 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 240 mg letermoviru.

PREVYMIS 480 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 480 mg letermoviru.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda 240 mg filmom obalena tableta obsahuje 4 mg laktozy (vo forme monohydratu).
Kazda 480 mg filmom obalena tableta obsahuje 6,4 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

PREVYMIS 240 mg filmom obalené tablety

7lta ovélna tableta s rozmermi 16,5 mm x 8,5 mm, s oznadenim ,,591¢ na jednej strane a logom
spolo¢nosti na druhej strane.

PREVYMIS 480 mg filmom obalené tablety

Ruzova ovalna bikonvexna tableta s rozmermi 21,2 mm x 10,3 mm, s oznac¢enim ,,595* na jednej
strane a logom spolo¢nosti na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

PREVYMIS je indikovany na profylaxiu reaktivacie cytomegalovirusu (CMV) a ochorenia
vyvolaného CMV dospelym CMV-séropozitivnym prijemcom [R+] alogénneho Stepu krvotvornych
kmeniovych buniek (allogeneic haematopoietic stem cell transplant, HSCT).

Je potrebné vziat’ do iivahy oficialne usmernenie tykajice sa spravneho pouzivania antivirotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu PREVYMISOM ma zacat’ lekar so skiisenost’ami s lieCenim pacientov, ktori podstupili
transplantaciu alogénneho Stepu krvotvornych kmenovych buniek.

Davkovanie

PREVYMIS je tiez dostupny vo forme koncentratu na infizny roztok (240 mg a 480 mg).



PREVYMIS tablety a koncentrat na infizny roztok sa mézu vzajomne zamienat’ na zaklade
rozhodnutia lekara a nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Odporucana davka PREVYMISU je jedna 480 mg tableta jedenkrat denne.

PREVYMIS sa ma zacat’ podavat’ po HSCT. PREVYMIS sa moze zacat’ podavat’ v deii transplantacie
a najneskor 28 dni po transplantacii. PREVYMIS sa mo6ze zacat’ podavat’ pred prijatim Stepu alebo po
nom. Profylaxia PREVYMISOM ma pokracovat’ poc¢as 100 dni po transplantacii.

Bezpecnost’ a i¢innost’ pouzivania letermoviru pocas viac ako 100 dni sa v klinickych skiisaniach
neskumali. PrediZend profylaxia letermovirom nad 100 dni po transplantacii moze byt prinosna

u niektorych pacientov s vysokym rizikom neskorej reaktivacie CMV (pozri ¢ast’ 5.1). Pouzivanie
profylaxie letermovirom pocas viac ako 100 dni vyzaduje dosledné vyhodnotenie pomeru prinosu
a rizika.

Uprava davky

Ak sa PREVYMIS podava subezne s cyklosporinom, davka PREVYMISU sa mé znizit’ na 240 mg

jedenkrat denne (pozri Casti 4.5 a 5.2).

e Ak sa cyklosporin za¢ne podavat’ po zacati podavania PREVYMISU, nasledujuca davka
PREVYMISU sa ma znizit’ na 240 mg jedenkrat denne.

e Ak sa cyklosporin vysadi po zacati podavania PREVYMISU, nasledujuca davka PREVYMISU sa
ma zvysit’ na 480 mg jedenkrat denne.

e Ak sa podavanie cyklosporinu docasne prerusi z dévodu vysokych hladin cyklosporinu, nie je
potrebna ziadna uprava davky PREVYMISU.

Vynechana davka

Pacientov je potrebné poucit’, Ze ak vynechaju davku PREVYMISU, maja ju uzit’ hned’, ako si na to
spomenu. Pokial’ si nespomentl do ¢asu pre nasledujucu davku, vynechant davku musia preskocit

a musia sa vratit’ k pravidelnému rezimu. Pacienti nesmu uzit’ dvojnasobnu davku alebo uzit’ viac ako
je predpisana davka.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Na zaklade veku sa nevyzaduje ziadna Gprava ddvky PREVYMISU (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nevyzaduje sa ziadna uprava davky PREVYMISU z d6vodu miernej (Childova-Pughova trieda A) az
stredne t'azkej (Childova-Pughova trieda B) poruchy funkcie pecene. PREVYMIS sa neodporuca

u pacientov s tazkou (Childova-Pughova trieda C) poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Kombinovand porucha funkcie pecene a obliciek
PREVYMIS sa neodporuca u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene v kombinacii so
stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca ziadna
uprava davky PREVYMISU. U pacientov s koncovym Stadiom ochorenia obli¢iek (End Stage Renal
Disease, ESRD) s dialyzou alebo bez nej nie je mozné stanovit’ odportiéanie na davkovanie. Uginnost
a bezpecnost’ u pacientov s ESRD neboli preukazané.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ic¢innost PREVYMISU u pacientov mlad$ich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje (pozri Cast’ 5.1).



Spdsob podavania

Na peroralne pouZzitie.

Tableta sa mé prehltnit’ veelku a moze sa uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Tableta sa nema delit,
rozlamovat’ alebo Zzuvat'.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Stibezné podavanie s pimozidom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stibezné podavanie s namel'ovymi alkaloidmi (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Subezné podavanie s 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum perforatum) (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa letermovir kombinuje s cyklosporinom:

Subezné pouzivanie dabigatranu, atorvastatinu, simvastatinu, rosuvastatinu alebo pitavastatinu je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovanie DNA CMV

Bezpecnost a t¢innost’ letermoviru boli stanovené u pacientov s negativnym vysledkom testu na DNA
CMYV pred zacatim profylaxie. DNA CMYV sa sledovala tyzdenne az do konca 14. tyzdna po
transplantacii a nasledne kazdé dva tyzdne az do konca 24. tyzdna. V pripadoch klinicky vyznamnej
hladiny DNA CMYV v krvi alebo ochorenia vyvolaného CMV sa profylaxia letermovirom zastavila

a zacalo sa so Standardnou preemptivnou terapiou (pre-emptive therapy, PET) alebo liecbou.

U pacientov, u ktorych sa zacala profylaxia letermovirom a nasledne bola zistena pozitivita
pociatocného testu na DNA CMV, sa mohlo pokracovat’ v profylaxii, ak neboli splnené kritéria pre
PET (pozri ¢ast’ 5.1).

Riziko neziaducich reakcii alebo znizeného terapeutického ti¢inku z dévodu liekovych interakecii

Subezné pouzivanie PREVYMISU a urcitych lieckov méze viest’ k znamym alebo potencialne
vyznamnym liekovym interakciam, z ktorych niektoré mozu viest”:

e k moznym klinicky vyznamnym neziaducim reakciam spdsobenym vysSou expoziciou
subezne pouzivanym liekom alebo letermoviru.

e k vyznamnému poklesu plazmatickych koncentracii subezne pouzivaného lieku, ¢o moze viest’
k znizenému terapeutickému ucinku subezne pouzivaného lieku.

Opatrenia na predchadzanie alebo zvladnutie tychto znamych alebo potencialne vyznamnych
liekovych interakcii vratane odporucani na davkovanie (pozri Casti 4.3 a 4.5), pozri v tabulke 1.

Liekové interakcie

PREVYMIS sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou s lickmi, ktoré su substratmi CYP3A s tizkymi
terapeutickymi rozsahmi (napr. alfentanil, fentanyl a chinidin), pretoze sibezné podavanie moze viest’
k zvyseniam plazmatickych koncentracii substratov CYP3A. Odporaca sa pozorné sledovanie a/alebo
uprava davky stibezne podavanych substratov CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Pocas prvych 2 tyzdnov po zacati a ukonceni lieCby letermovirom (pozri ¢ast’ 4.5) a takisto po zmene
cesty podavania letermoviru sa v§eobecne odporuca zvysené sledovanie hladin cyklosporinu,
takrolimu, sirolimu.



Letermovir je stredne silny induktor enzymov a transportérov. Indukcia moéze viest’ k znizenym
plazmatickym koncentraciam niektorych metabolizovanych a transportovanych liekov (pozri ¢ast’ 4.5).
Odporuca sa preto terapeutické sledovanie hladin lieku (therapeutic drug monitoring, TDM) pre
vorikonazol. Subeznému pouzivaniu dabigatranu je potrebné sa vyhnut' kvoli riziku zniZenia ucinnosti
dabigatranu.

Letermovir mdze zvysit’ plazmatické koncentracie liekov transportovanych OATP1B1/3 ako su
napriklad mnohé statiny (pozri Cast’ 4.5 a tabulku 1).

Pomocné latky

PREVYMIS obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktdzovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vseobecné informécie o rozdieloch v expozicii medzi r6znymi lieGebnymi reZimami letermoviru

-Odhadované plazmatické expozicie letermoviru st odli§né v zavislosti od pouzitého rezimu
davkovania (pozri tabul’ku v €asti 5.2). Klinické nasledky liekovych interakcii letermoviru budu preto
zavisiet’ od toho, aky rezim letermoviru sa pouZije a ¢i sa letermovir kombinuje s cyklosporinom alebo
nie.

-Kombinacia cyklosporinu a letermoviru méze viest’ k vyraznej$im alebo d’alsim u€¢inkom na stbezne
podavané lieky v porovnani s letermovirom samotnym (pozri tabul’ku 1).

Vplyv inych liekov na letermovir

Cesty eliminacie letermoviru in vivo st bilidrna exkrécia a glukuronidécia. Relativny vyznam tychto
ciest nie je znamy. Obidve cesty eliminacie zahfiaji aktivne vychytavanie hepatocytmi
prostrednictvom transportérov pecetiového vychytavania OATP1B1/3. Glukuronidacia letermoviru je
po vychytavani sprostredkovana UGT1A1 a 3. Zda sa, Ze letermovir taktiez podlieha efluxu
sprostredkovanému P-gp a BCRP v peceni a ¢revach (pozri Cast’ 5.2).

Induktory enzymov metabolizujucich lieky alebo transportérov

Stbezné podavanie PREVYMISU (s cyklosporinom alebo bez neho) so silnymi a stredne silnymi
induktormi transportérov (napr. P-gp) a/alebo enzymov (napr. UGT) sa neodporuca, pretoze to mdze
viest’ k subterapeutickej expozicii letermoviru (pozri tabul’ku 1).

- Prikladmi silnych induktorov su rifampicin, fenytoin, karbamazepin, l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum), rifabutin a fenobarbital.

- Prikladmi stredne silnych induktorov su tioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz

a etravirin.

Stbezné podavanie s rifampicinom viedlo na zaciatku k zvyseniu plazmatickych koncentracii
letermoviru (z dévodu inhibicie OATP1B1/3 a/alebo P-gp), €o nie je klinicky vyznamné,
nasledovanému klinicky vyznamnymi znizeniami plazmatickych koncentracii letermoviru (z dévodu
indukcie P-gp/UGT) pri pokracovani v sibeznom podavani rifampicinu (pozri tabul’ku 1).

Dalsi vplyv inych lickov na letermovir relevantny pri kombinovani s cyklosporinom

Inhibitory OATPI1BI alebo 3
Stubezné podavanie PREVYMISU s liekmi, ktoré inhibuju transportéry OATP1B1/3, mdze viest’
k zvySenym plazmatickym koncentraciam letermoviru. Ak sa PREVYMIS podava subezne



s cyklosporinom (silny inhibitor OATP1B1/3), odporucana davka PREVYMISU je 240 mg jedenkrat
denne (pozri tabul’ku 1 a Casti 4.2 a 5.2). Odporuca sa opatrnost’, ak sa d’alSie inhibitory OATP1B1/3
pridavaju k letermoviru kombinovanému s cyklosporinom.

- Prikladmi inhibitorov OATP1B1 su gemfibrozil, erytromycin, klaritromycin a viaceré inhibitory
protedzy (atazanavir, simeprevir).

Inhibitory P-gp/BCRP
Vysledky in vitro naznacuju, Ze letermovir je substratom P-gp/BCRP. Zmeny plazmatickych

koncentracii letermoviru z dévodu inhibicie P-gp/BCRP itrakonazolom neboli klinicky vyznamné.

Vplyv letermoviru na iné lieky

Lieky eliminované hlavne prostrednictvom metabolizmu alebo ovplyvnené aktivnym transportom
Letermovir je vSeobecny induktor enzymov a transportérov in vivo. Pokial’ ur¢ity enzym alebo
transportér nie je inhibovany (pozri nizsie), mozno oc¢akavat’ indukciu. Letermovir moze preto viest
k znizenej plazmatickej expozicii a moze znizit’ u€innost’ tych subezne podavanych liekov, ktoré su
eliminované hlavne prostrednictvom metabolizmu alebo aktivnym transportom.

Velkost indukéného ucinku je zavisla od cesty podavania letermoviru a od toho, ¢i sa sibezne
pouziva aj cyklosporin. PIny indukény G¢inok sa ocakava 10-14 dni po zacati liecby letermovirom.
Cas potrebny na dosiahnutie rovnovazneho stavu uréitého ovplyvneného lieku bude taktiez
ovplyvilovat’ Cas potrebny na dosiahnutie plného ti¢inku na plazmatické koncentracie.

Letermovir je inhibitor CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 a OAT3 in vitro
v koncentraciach vyznamnych in vivo. Stadie in vivo s dostupné a vyhodnocuju &isty t&inok na
CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 a d’alej na CYP2C19. Cisty u¢inok in vivo na d’alsie uvedené enzymy
a transportéry nie je znamy. Podrobné informacie st uvedené niZsie.

Nie je zname, ¢i letermovir mdze ovplyvnit’ expoziciu piperacilinu/tazobaktamu, amfotericinu B

a mikafunginu. Mozn4 interakcia medzi letermovirom a tymito lickmi sa neskumala. Existuje
teoretické riziko znizenej expozicie kvoli indukcii, ale velkost’ i¢inku a tym ani klinicky vyznam nie
su v sucasnosti zname.

Lieky metabolizované CYP3A4

Letermovir je stredne silny inhibitor CYP3A in vivo. Subezné podavanie PREVYMISU s peroralnym
midazolamom (substrat CYP3A) vedie k 2- az 3-nasobne zvysenym plazmatickym koncentraciam
midazolamu. Subezné podavanie PREVYMISU méze viest’ ku klinicky vyznamnym zvySeniam
plazmatickych koncentracii sibezne podavanych substratov CYP3A (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

- Prikladmi takychto lickov su niektoré imunosupresiva (napr. cyklosporin, takrolimus, sirolimus),
inhibitory HMG-CoA reduktazy a amiodardn (pozri tabul’ku 1). Pimozid a namel'ové alkaloidy su
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Velkost inhibi¢ného ucinku na CYP3A je zavisla od cesty podavania letermoviru a od toho, ¢i sa
subezne pouziva aj cyklosporin.

V dosledku Casovo zavislej inhibicie a simultannej indukcie nie je mozné dosiahnut’ €isty inhibi¢ny
ginok na enzymy skor, ako po 10-14 ditoch. Cas potrebny na dosiahnutie rovnovazneho stavu
ur¢itého ovplyvneného lieku bude taktiez ovplyviiovat’ ¢as potrebny na dosiahnutie plného u¢inku na
plazmatické koncentracie. Po ukonceni liecby trva 10-14 dni kym inhibi¢ny G¢inok vymizne. Ak sa
pouzije sledovanie hladin, tak sa to odporuca pocas prvych 2 tyzdinov po zacati a ukonceni liecby
letermovirom (pozri ¢ast’ 4.4) a takisto aj po zmene cesty podavania letermoviru.

Lieky transportované OATP1B1/3

Letermovir je inhibitor transportérov OATP1B1/3. Podavanie PREVYMISU méze viest' ku klinicky
vyznamnému zvyseniu plazmatickych koncentracii subezne podavanych liekov, ktoré s substratmi
OATPIBI1/3.



- Prikladmi takychto liekov st inhibitory HMG-CoA reduktazy, fexofenadin, repaglinid a glyburid
(pozri tabulku 1). Pri porovnavani rezimu letermoviru podavaného bez cyklosporinu je ucinok
vyraznejsi po i.v. ako po perordlnom letermovire.

Rozsah inhibicie OATP1B1/3 na subeZzne podavané lieky je pravdepodobne vicsi, ak sa PREVYMIS
podava subezne s cyklosporinom (silny inhibitor OATP1B1/3). To sa ma vziat’ do Gvahy, ak sa rezim
letermoviru zmeni pocas liecCby substratom OATP1B1/3.

Lieky metabolizované CYP2CY9 a/alebo CYP2C19

Stbezné podavanie PREVYMISU s vorikonazolom (substrat CYP2C19) vedie k vyznamne zniZenym
plazmatickym koncentraciam vorikonazolu, ¢o naznacuje, ze letermovir je induktor CYP2C19.
CYP2C9 je pravdepodobne tiez indukovany. Letermovir potencialne zniZuje expoziciu substratom
CYP2C9 a/alebo CYP2C19, ¢o mdze viest k subterapeutickym hladinam.

- Prikladmi takychto liekov su warfarin, vorikonazol, diazepam, lanzoprazol, omeprazol, esomeprazol,
pantoprazol, tilidin, tolbutamid (pozri tabulku 1).

Ocakava sa, ze ucinok bude menej vyrazny pri peroralnom letermovire bez cyklosporinu ako pri i.v.
letermovire s cyklosporinom alebo bez neho alebo pri perordlnom letermovire s cyklosporinom. To sa
ma vziat’ do Givahy, ak sa rezim letermoviru meni pocas liecby substratom CYP2C9 alebo CYP2C19.
Ohl'adom casového priebehu interakcie pozri tiez vSeobecné informacie o indukcii vyssie.

Lieky metabolizované CYP2C8

Letermovir inhibuje CYP2C8 in vitro, ale na zaklade svojho indukéného potencialu moze CYP2CS aj
indukovat’. Cisty u¢inok in vivo nie je znamy.

-Prikladom lieku, ktory je eliminovany hlavne prostrednictvom CYP2CS, je repaglinid (pozri tabulku
1). Stibezné pouzivanie repaglinidu a letermoviru s cyklosporinom alebo bez neho sa neodporuca.

Lieky transportované P-gp v crevdch

Letermovir je induktor intestinalneho P-gp. Podavanie PREVYMISU moze viest ku klinicky
vyznamnému znizeniu plazmatickych koncentracii subezne podavanych liekov, ktoré si vo vyznamne;j
miere transportované P-gp v ¢revach, ako su dabigatran a sofosbuvir.

Lieky metabolizované CYP2B6, UGTIAI alebo transportované BCRP alebo OATP2B1

Letermovir je vSeobecny induktor in vivo, ale taktiez sa pozorovalo, Ze inhibuje CYP2B6, UGT1A1,
BCRP a OATP2BI in vitro. Cisty G¢inok in vivo nie je znamy. Plazmatické koncentracie lickov, ktoré
su substratmi tychto enzymov alebo transportérov, sa preto mozu zvysit’ alebo znizit, ak sa podavaja
subezne s letermovirom. Odporaca sa d’alsie sledovanie, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
takychto liekov.

- Prikladom lieku metabolizovaného CYP2B6 je bupropion.

- Prikladmi liekov metabolizovanych UGT1A1 st raltegravir a dolutegravir.

- Prikladmi liekov transportovanych BCRP su rosuvastatin a sulfasalazin.

- Prikladom lieku transportovaného OATP2BI1 je celiprolol.

Lieky transportované rendlnym transportérom OAT3

Udaje in vitro naznaduju, Ze letermovir je inhibitor OAT3; letermovir moZe preto inhibovat OAT3 in
vivo. Plazmatické koncentracie liekov transportovanych OAT3 sa mézu zvysit.

- Prikladmi liekov transportovanych OAT3 su ciprofloxacin, tenofovir, imipeném a cilastatin.

VSeobecné informacie

Ak sa upravy davky subezne podavanych liekov vykonaju z dovodu liecby PREVYMISOM, davky sa
maju opitovne upravit’ po dokonceni liecby PREVYMISOM. Uprava davky mdze byt potrebna aj pri
zmene cesty podavania alebo pri zmene imunosupresiva.

V tabul’ke 1 je uvedeny zoznam potvrdenych alebo potencialne klinicky vyznamnych liekovych
interakcii. Uvedené liekové interakcie su zalozené na Studiach vykonanych s PREVYMISOM alebo st
predpokladanymi liekovymi interakciami, ktoré sa mézu objavit’ pri PREVYMISE (pozri Casti 4.3,
44,51a5.2).



Tabulka 1: Interakcie a odporucania na davky pri podavani s inymi liekmi. VSimnite si, Ze
tabul’ka nie je rozsiahla, ale uvadza priklady klinicky vyznamnych interakcii. TaktieZ pozrite

v§eobecny text vysSie ohPadom liekovych interakcii.

Pokial’ to nie je inak uvedené, interakéné Stidie boli uskutoénené s peroralnym letermovirom
bez cyklosporinu. Prosim, v§imnite si, Ze interakény potencial a klinické nasledky sa mézu lisit’
v zavislosti od toho, ¢i sa letermovir podava peroralne alebo intravenézne a ¢i sa sibeZne
pouziva cyklosporin. Pri zmene cesty podavania alebo ak sa meni imunosupresivum, sa ma
opakovane prezriet’ odporucanie oh’adom stibeZného podavania.

SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu®
Priemerny pomer (90%
interval spol’ahlivosti) pre
AUC, Chax
(pravdepodobny
mechanizmus ucinku)

Odporucania tykajuce sa siibeZného
podavania s PREVYMISOM

(480 mg jednorazova
davka)

< letermoviru
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Cinax 1,06 (0,93, 1,21)

Interakcia pri rovnovaznom
stave sa neskumala.
Ocakava sa:

<> flukonazolu

> letermoviru

Antibiotika

nafcilin Interakcia sa neskumala. Nafcilin méze znizit’ plazmatické
Ocakava sa: koncentracie letermoviru. Subezné podavanie
| letermoviru PREVYMISU a nafcilinu sa neodporuca.
(indukcia P-gp/UGT)

Antimykotika

flukonazol > flukonazolu Nevyzaduje sa Ziadna Uprava davky.

(400 mg jednorazova | AUC 1,03 (0,99; 1,08)

davka)/letermovir Cinax 0,95 (0,92; 0,99)

(300 mg jednorazova
davka)/ letermovir

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

itrakonazol > itrakonazolu Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky.
(200 mg jedenkrat AUC 0,76 (0,71; 0,81)
denne PO)/ Chnax 0,84 (0,76; 0,92)
letermovir (480 mg
jedenkrat denne PO) | < letermoviru
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)
posakonazol* <> posakonazolu Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky.

(indukcia CYP2C9/19)

(480 mg denne)

vorikonazol* | vorikonazolu Ak je subezné podavanie nevyhnutné, pocas
(200 mg dvakrat AUC 0,56 (0,51; 0,62) prvych 2 tyzdnov po zacati alebo ukonceni
denne)/ letermovir Cax 0,61 (0,53; 0,71) liecby letermovirom a takisto po zmene cesty
(480 mg denne) podéavania letermoviru alebo imunosupresiva

sa odportica TDM pre vorikonazol.

Lieky proti mykobaktériam

rifabutin

Interakcia sa nesktimala.
Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

Rifabutin moze znizit' plazmatické
koncentracie letermoviru. Stibezné podavanie
PREVYMISU a rifabutinu sa neodporuca.




SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu®
Priemerny pomer (90%
interval spolahlivosti) pre
AUC, Cax
(pravdepodobny
mechanizmus ucinku)

Odporucania tykajuce sa siibeZného
podavania s PREVYMISOM

rifampicin
(600 mg jednorazova | < letermoviru
davka PO)/ AUC 2,03 (1,84; 2,26)

letermovir (480 mg
jednorazova davka
PO)

Comax 1,39 (1,46; 1,74)
C24 2,01 (1,59; 2,54)

(inhibicia OATP1B1/3
a/alebo P-gp)

(600 mg jednorazova
davka intravendzne)/
letermovir (480 mg
jednorazova davka
PO)

> letermoviru

AUC 1,58 (1,38; 1,81)
Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
C24 0,78 (0,65; 0,93)

(inhibicia OATP1B1/3
a/alebo P-gp)

(600 mg jedenkrat | letermoviru

denne PO)/ AUC 0,81 (0,67; 0,98)

letermovir (480 mg Chax 1,01 (0,79; 1,28)

jedenkrat denne PO) | C»4 0,14 (0,11; 0,19)
(suhrn inhibicie
OATP1B1/3 a/alebo P-gp
a indukcie P-gp/UGT)

(600 mg jedenkrat | letermoviru

denne PO (24 hodin | AUC 0,15 (0,13; 0,17)

po rifampicine))3/
letermovir (480 mg

Cmax 0,27 (0,22; 0,31)
C24 0,09 (0,06; 0,12)

Viacnasobné davky rifampicinu znizuju
plazmatické koncentracie letermoviru.
Stubezné podavanie PREVYMISU

a rifampicinu sa neodporica.

jedenkrat denne PO)
(indukcia P-gp/UGT)
Antipsychotika
tioridazin Interakcia sa neskiimala. Tioridazin moze znizit’ plazmatické

Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

koncentracie letermoviru. Subezné podavanie
PREVYMISU a tioridazinu sa neodporuca.

Antagonisty endotelinu

bosentan Interakcia sa neskimala. Bosentan moze znizit’ plazmatické
Ocakava sa: koncentracie letermoviru. Sibezné podavanie
| letermoviru PREVYMISU a bosentanu sa neodporuca.
(indukcia P-gp/UGT)

Antivirotika

aciklovir «> acikloviru Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky.

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

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

valaciklovir

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:
> valacikloviru

Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky.




SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu®
Priemerny pomer (90%
interval spolahlivosti) pre
AUC, Cax
(pravdepodobny
mechanizmus a¢inku)

Odporucania tykajuce sa siibeZného
podavania s PREVYMISOM

Rastlinné pripravky
I'ubovnik bodkovany | Interakcia sa neskimala. Lubovnik bodkovany méze znizit
(Hypericum Ocakéva sa: plazmatické koncentracie letermoviru.
perforatum) | letermoviru Stbezné podavanie PREVYMISU
a l'ubovnika bodkovaného je

(indukcia P-gp/UGT) kontraindikované.
Lieky proti HIV
efavirenz Interakcia sa neskumala. Efavirenz méze znizit' plazmatické

Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)
1 alebo | efavirenzu

(inhibicia alebo indukcia
CYP2B6)

koncentracie letermoviru. Subezné podavanie
PREVYMISU a efavirenzu sa neodporuca.

etravirin, nevirapin,
ritonavir, lopinavir

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

Tieto antivirotikd mo6zu znizit' plazmatické
koncentracie letermoviru. Subezné podavanie
PREVYMISU s tymito antivirotikami sa
neodportca.

Inhibitory HMG-CoA reduktiazy

atorvastatin*

(20 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denne)

1 atorvastatinu
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Crnax 2,17 (1,765 2,67)

(inhibicia CYP3A,
OATPI1B1/3)

Neziaduce udalosti suvisiace so statinmi ako
napr. myopatia sa maju pozorne sledovat’.
Davka atorvastatinu nema presiahnut’ 20 mg
denne, ak sa podava stibezne

s PREVYMISOM*,

Hoci sa to nesktimalo, oCakava sa, Ze ak sa
PREVYMIS podava subezne

s cyklosporinom, rozsah zvysenia
plazmatickych koncentracii atorvastatinu bude
vacsi ako so samotnym PREVYMISOM. Ak
sa PREVYMIS podava subezne

s cyklosporinom, atorvastatin je
kontraindikovany.

simvastatin,
pitavastatin,
rosuvastatin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

1 inhibitorov HMG-CoA
reduktazy

(inhibicia CYP3A,
OATP1B1/3)

Letermovir méze podstatne zvysit
plazmatické koncentracie tychto statinov.
Stubezné pouzivanie so samotnym
PREVYMISOM sa neodporuca.

Ak sa PREVYMIS podava subezne
s cyklosporinom, pouZzivanie tychto statinov
je kontraindikované.
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu®
Priemerny pomer (90%
interval spolahlivosti) pre
AUC, Cax
(pravdepodobny
mechanizmus a¢inku)

Odporucania tykajuce sa siibeZného
podavania s PREVYMISOM

fluvastatin, Interakcia sa neskumala. Letermovir modze zvysit’ plazmatické
pravastatin Ocakava sa: koncentracie statinov.
1 inhibitorov HMG-CoA
reduktazy Ak sa PREVYMIS podava subezne s tymito
statinmi, moZze byt’ potrebné zniZenie davky
(inhibicia OATP1B1/3 statinu”. Neziaduce udalosti suvisiace so
a/alebo BCRP) statinmi ako napr. myopatia sa maju pozorne
sledovat’.
Ak sa PREVYMIS podava subezne
s cyklosporinom, pravastatin sa neodporuca,
kym u fluvastatinu méze byt’ potrebné
zniZenie davky”. NeZiaduce udalosti suvisiace
so statinmi ako napr. myopatia sa majui
pozorne sledovat’.
Imunosupresiva
cyklosporin 1 cyklosporinu Ak sa PREVYMIS podava stibeZzne

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

AUC 1,66 (1,51; 1,82)
Crnax 1,08 (0,97, 1,19)
(inhibicia CYP3A)

cyklosporin

(200 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(240 mg denne)

1 letermoviru

AUC 2,11 (1,97; 2,26)
Cmax 1,48 (1,33, 1,65)
(inhibicia OATP1B1/3)

s cyklosporinom, davka PREVYMISU sa ma
znizit’ na 240 mg jedenkrat denne (pozri Casti
4.2a5.1).

Pocas liecby PREVYMISOM, pri zmene
cesty podavania PREVYMISU a pri jeho
vysadeni je potrebné vykonavat’ casté
sledovanie koncentracii cyklosporinu v celej
krvi a davka cyklosporinu sa ma nalezite
upravit”.

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

> kyseliny mykofenolovej
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Cinax 0,96 (0,82, 1,12)

«— letermoviru
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)

Nevyzaduje sa ziadna tprava davky.

11




SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu®
Priemerny pomer (90%
interval spolahlivosti) pre
AUC, Cax
(pravdepodobny
mechanizmus ucinku)

Odporucania tykajuce sa siibeZného
podavania s PREVYMISOM

sirolimus*

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

1 sirolimu
AUC 3,40 (3,01; 3,85)
Crmax 2,76 (2,48; 3,006)

(inhibicia CYP3A)
Interakcia sa neskimala.

Ocakava sa:
< letermoviru

Pocas liecby PREVYMISOM, pri zmene
cesty podavania PREVYMISU a pri jeho
vysadeni je potrebné vykondvat’ ¢asté
sledovanie koncentrécii sirolimu v celej krvi
a davka sirolimu sa ma nalezite upravit™.

Pri zacati a vysadeni stibezné¢ho podévania
cyklosporinu s PREVYMISOM sa odporuca
casté sledovanie koncentracii sirolimu.

Ak sa PREVYMIS podava subezne

s cyklosporinom, pre Specifické odporucania
na davkovanie pri pouzivani sirolimu

s cyklosporinom pozri tiez suhrn
charakteristickych vlastnosti sirolimu.

Ak sa PREVYMIS podava subezne

s cyklosporinom, rozsah zvySenia
koncentracii sirolimu méze byt vac¢si ako so
samotnym PREVYMISOM.

takrolimus

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

1 takrolimu

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

takrolimus

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

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

Pocas liecby PREVYMISOM, pri zmene
cesty podavania PREVYMISU a pri jeho
vysadeni je potrebné vykonavat Casté
sledovanie koncentracii takrolimu v celej krvi
a davka takrolimu sa ma nalezite upravit™.

Peroralne kontracept

iva

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

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

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

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

Nevyzaduje sa ziadna uprava davky.

Iné peroralne
kontraceptivne
steroidy so
systémovym
ucinkom

Riziko | kontraceptivnych
steroidov

Letermovir moze znizit' plazmatické
koncentracie inych peroralnych
kontraceptivnych steroidov a ovplyvnit’ tym
ich u¢innost.

Na zabezpecenie adekvatneho
kontraceptivneho Gc¢inku peroralnym
kontraceptivom sa maju zvolit’ lieky

s obsahom EE a LNG.
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu®
Priemerny pomer (90%
interval spolahlivosti) pre
AUC, Cax
(pravdepodobny
mechanizmus a¢inku)

Odporucania tykajuce sa siibeZného
podavania s PREVYMISOM

Antidiabetika
repaglinid Interakcia sa neskiimala. Letermovir moze zvysit alebo znizit’
Ocakava sa: plazmatické koncentracie repaglinidu. (Cisty
1 alebo | repaglinidu ucinok nie je znamy).
(indukcia CYP2CS, Stibezné pouzivanie sa neodporica.
inhibicia CYP2CS8
a OATP1B) Ocakava sa, ze ak sa PREVYMIS podava
subezne s cyklosporinom, plazmatické
koncentracie repaglinidu sa zvysia v désledku
d’alSej inhibicie OATP1B cyklosporinom.
Subezné pouzivanie sa neodporica’.
glyburid Interakcia sa neskumala. Letermovir méze zvysit’ plazmatické

Ocakava sa:
1 glyburidu

(inhibicia OATP1B1/3,
inhibicia CYP3A, indukcia
CYP2C9)

koncentracie glyburidu.

Pocas prvych 2 tyzditov po zacati alebo
ukonceni lie¢by letermovirom a takisto po
zmene cesty podavania letermoviru sa
odporuica Casté sledovanie koncentracii
glukozy.

Ak sa PREVYMIS podava subezne

s cyklosporinom, pre $pecifické odporucania
na davkovanie pozri tiez suhrn
charakteristickych vlastnosti glyburidu.

Antiepileptika (pozri

tieZ v§eobecny text)

karbamazepin, Interakcia sa neskumala. Karbamazepin alebo fenobarbital mézu znizit
fenobarbital Ocakava sa: plazmatické koncentracie letermoviru.
| letermoviru Subezné podavanie PREVYMISU
a karbamazepinu alebo fenobarbitalu sa
(indukcia P-gp/UGT) neodporuca.
fenytoin Interakcia sa neskiimala. Fenytoin moze znizit’ plazmatické

Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

| fenytoinu

(indukcia CYP2C9/19)

koncentracie letermoviru.

Letermovir moZe znizit' plazmatické
koncentracie fenytoinu.

Subezné podavanie PREVYMISU a fenytoinu
sa neodporuca.
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu®
Priemerny pomer (90%
interval spolahlivosti) pre
AUC, Cax
(pravdepodobny
mechanizmus ucinku)

Odporucania tykajuce sa siibeZného
podavania s PREVYMISOM

Peroralne antikoagulancia

warfarin Interakcia sa neskumala. Letermovir mdze znizit’ plazmatické
Ocakava sa: koncentracie warfarinu.
| warfarinu
Ak sa warfarin podava stibezne s liecbou
(indukcia CYP2C9) PREVYMISOM, je potrebné vykonavat’ ¢asté
sledovanie medzinarodného normalizovaného
pomeru (International Normalised Ratio,
INR)". Pocas prvych 2 tyzdiiov po zadati
alebo ukonceni liecby letermovirom a takisto
po zmene cesty podavania letermoviru alebo
imunosupresiva sa odporuca sledovanie.
dabigatran Interakcia sa neskumala. Letermovir méze znizit' plazmatické
Ocakava sa: koncentracie dabigatranu a moze znizit’
| dabigatranu ucinnost’ dabigatranu. Subeznému pouzivaniu
dabigatranu je potrebné sa vyhnut kvoli riziku
(indukcia intestinalneho P- | zniZenej ucinnosti dabigatranu.
£p)
Ak sa PREVYMIS podava stbezne
s cyklosporinom, dabigatran je
kontraindikovany.
Sedativa
midazolam 1 midazolamu Pocas subezného podavania PREVYMISU

(1 mg jednorazova
davka intravendzne)/
letermovir (240 mg
jedenkrat denne p.o.)

midazolam

(2 mg jednorazova
davka p.o.)/
letermovir (240 mg
jedenkrat denne p.o.)

intravendzne:
AUC 1,47 (1,37; 1,58)
Crnax 1,05 (0,94, 1,17)

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

(inhibicia CYP3A)

s midazolamom je potrebné vykonavat’
pozorné klinické sledovanie pre utlm
dychania a/alebo predizenu sedaciu. Ma sa
zvazit iprava davky midazolamu®. Zvysenie
plazmatickej koncentracie midazolamu méze
byt vicsie, ak sa peroralny midazolam podava
s letermovirom v klinickej davke oproti
skiimanej davke.

Agonisty opioidnych receptorov

Priklady: alfentanil,
fentanyl

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

1 opiatov metabolizovanych
CYP3A

(inhibicia CYP3A)

Pocas stibezného podéavania sa odporuca Casté
sledovanie pre neziaduce reakcie suvisiace

s tymito lickmi. M&ze byt’ potrebna uprava
davky opiatov metabolizovanych CYP3A*
(pozri cast’ 4.4). Sledovanie sa odporuca aj pri
zmene cesty poddvania. Ak sa PREVYMIS
podava subezne s cyklosporinom, rozsah
zvysenia plazmatickych koncentracii opiatov
metabolizovanych CYP3A moze byt’ vacsi.
Pocas stibezného podavania PREVYMISU

v kombindcii s cyklosporinom a alfentanilom
alebo fentanylom je potrebné vykonavat
pozorné klinické sledovanie pre utlm
dychania a/alebo predizenti sedaciu. Pozri
prislusny stihrn charakteristickych vlastnosti
(pozri Cast 4.4).
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu®
Priemerny pomer (90%
interval spolahlivosti) pre
AUC, Cax
(pravdepodobny
mechanizmus ucinku)

Odporucania tykajuce sa siibeZného
podavania s PREVYMISOM

Antiarytmika
amiodaréon Interakcia sa neskumala. Letermovir moze zvysit plazmatické
Ocakava sa: koncentracie amiodaronu.
1 amiodaronu
Pocas subezného podavania sa odporuca Casté
(primarne inhibicia CYP3A | sledovanie pre neziaduce reakcie suvisiace
a inhibicia alebo indukcia s amiodarénom. Ak sa amiodarén podava
CYP2CS) subezne s PREVYMISOM, e potrebné
vykonavat’ pravidelné sledovanie koncentracii
amiodarénu”,
chinidin Interakcia sa neskumala. Letermovir moze zvysit’ plazmatické

Ocakava sa:
1 chinidinu

(inhibicia CYP3A)

koncentracie chinidinu.

Pocas poddvania PREVYMISU s chinidinom
je potrebné vykonavat’ pozorné klinické
sledovanie. Pozri prislusny suhrn
charakteristickych vlastnosti”.

Lieky na kardiovaskularny systém

digoxin?

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

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

(indukcia P-gp)

NevyZzaduje sa ziadna Uprava davky.

Inhibitory proténove

pumpy

omeprazol

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| omeprazolu

(indukcia CYP2C19)

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:
«— letermoviru

Letermovir mo6ze znizit' plazmatické
koncentracie substratov CYP2C19.

Moze byt potrebné klinické sledovanie
a uprava davky.

pantoprazol

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| pantoprazolu

(pravdepodobne v dosledku
indukcie CYP2C19)

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
> letermoviru

Letermovir mdze znizit’ plazmatické
koncentracie substratov CYP2C19.

Moéze byt potrebné klinické sledovanie
a uprava davky.

Latky podporujuce bdelost’

modafinil

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

Modafinil moéZze znizit’ plazmatické
koncentracie letermoviru. Subezné podavanie
PREVYMISU a modafinilu sa neodportca.
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Subezne podavany | Vplyv na koncentraciu® Odporucania tykajuce sa siibeZného
liek Priemerny pomer (90% podavania s PREVYMISOM
interval spolahlivosti) pre
AUC, Cax
(pravdepodobny
mechanizmus a¢inku)

*Tato tabulka neobsahuje vSetky informacie.

¥ | = pokles, 1 = zvySenie

<> =zladna klinicky vyznamn4a zmena

t Stadia jednocestnej interakcie hodnotiaca vplyv letermoviru na subezne podavany liek.

Y Tieto udaje vyplyvaju z Ginku rifampicinu na letermovir 24 hodin po poslednej davke rifampicinu.
#Pozri prislusny suhrn charakteristickych vlastnosti.

Pediatricka populacia

Interak¢éné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne udaje tykajice sa pouzitia letermoviru u gravidnych Zien. Studie na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

PREVYMIS sa neodporuca pocas gravidity a u zien, ktoré mozu otehotniet’ a nepouZzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa letermovir vylucuje do I'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie letermoviru do
mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/dojéiat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu PREVYMISOM sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

U potkanov sa neobjavili ziadne G¢inky na fertilitu samic. Ireverzibilna testikularna toxicita a porucha
fertility sa pozorovala u samcov potkana, ale nepozorovala sa u samcov mysi ani samcov opic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
PREVYMIS moéze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. U niektorych

pacientov bola pocas liecby PREVYMISOM hlasena tinava a vertigo, ktoré mozu ovplyvnit’
schopnost’ pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Hodnotenie bezpecnosti PREVYMISU bolo zaloZené na klinickom skusani fazy 3 (P001) u prijemcov
HSCT, ktori dostavali PREVYMIS alebo placebo pocas 14 tyzdnov po transplantacii a ktori sa
z dovodu bezpecnosti sledovali az do konca 24. tyzdna po transplantacii (pozri Cast’ 5.1).

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami objavujicimi sa u minimalne 1 % osdb v skupine
s PREVYMISOM a vo vyssej frekvencii ako pri placebe boli nevol'nost’ (7,2 %), hnacka (2,4 %)

a vracanie (1,9 %).

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k vysadeniu PREVYMISU, boli nevolnost’
(1,6 %), vracanie (0,8 %) a bolest’ brucha (0,5 %).

Tabul’kovy suhrn neZiaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie sa zistili u pacientov uzivajicich PREVYMIS v klinickych sktiSaniach.
Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 2: NeZiaduce reakcie zistené pri PREVYMISE

Frekvencia | Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného systému

menej Casté | hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

menej Casté | znizena chut’ do jedla

Poruchy nervového systému

menej Casté | dysgeuzia, bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

menej casté | vertigo

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté nevolnost’, hnacka, vracanie

menej Casté bolest’ brucha

Poruchy pecene a zIcovych ciest

menej Casté zvysena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferdza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

menej casté | svalové spazmy

Poruchy obliciek a mocovych ciest

menej Casté | zvyseny kreatinin v krvi

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

menej Casté | unava, periférny edém

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Neexistuje ziadna skusenost’ s predavkovanim PREVYMISOM u l'udi. Pocas klinickych skt$ani fazy

1 dostavalo 86 zdravych os6b davky pohybujuce sa v rozmedzi od 720 mg/den do 1 440 mg/den
PREVYMISU pocas az 14 dni. Profil neziaducich reakcii bol podobny ako pri klinickej davke
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480 mg/den. Pri predavkovani PREVYMISOM neexistuje ziadne Specifické antidotum. V pripade
predavkovania sa odporaca sledovanie pacienta pre neziaduce reakcie a zaCatie vhodnej
symptomatickej liecby.

Nie je zname, ¢i dialyza bude viest’ k vyznamnému odstraneniu PREVYMISU zo systémove;j
cirkulacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antivirotika na systémové pouzitie, priamo pdsobiace antivirotika, ATC
kod: JOSAX18

Mechanizmus tucinku
Letermovir inhibuje komplex DNA terminazy CMV, ktory je potrebny na Stiepenie a zbalenie
virusovej progénovej DNA. Letermovir ovplyviiuje tvorbu gendémov so spravnou dlzkou jednotiek

a narusa dozrievanie virionov.

Antivirusova aktivita

Stredna hodnota ECsp letermoviru proti vzorke klinickych izolatov CMV v bunkovej kultire modelu
infekcie bola 2,1 nmol/l (rozmedzie = 0,7 nmol/l az 6,1 nmol/l, n=74).

Virusova rezistencia

V bunkovej kulture

Gény ULS51, UL56 a UL89 CMYV kdduju podjednotky DNA terminazy CMV. V bunkovej kultare boli
potvrdené mutanty CMV so zniZenou citlivostou na letermovir. Hodnoty ECs pre rekombinantné
mutanty CMV exprimujuce substiticie su lokalizované v pUL51 (P918S), pUL56 (C25F, S229F,
V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y32I1C,
L328V, M329T, A365S, N368D) a pUL89 (N320H, D344E) boli 1,6- az < 10-nasobne vyssie ako
hodnoty pre referencny divoky typ virusu; je nepravdepodobné, Ze by boli tieto substiticie klinicky
vyznamné. Hodnoty ECs pre rekombinantné mutanty CMV exprimujuce substitucie N232Y, V236L,
V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S
a R369T v pULS56 boli 10- az 9 300-nasobne vyssie ako hodnoty pre referencny divoky typ virusu;
niektoré z tychto substiticii boli pozorované u pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu profylaxie pocas
klinickych skusani (pozri niZsie).

V klinickych skusaniach

V skuasani fazy 2b hodnotiacom letermovir v davkach 60, 120 alebo 240 mg/den alebo placebo az do

84 dni u 131 prijemcov HSCT sa na vzorkach ziskanych od 12 0sdb liecenych letermovirom,

u ktorych doslo k zlyhaniu profylaxie a u ktorych boli vzorky dostupné na analyzu, vykonala analyza
DNA sekvencie zvolenej oblasti UL56 (aminokyseliny 231 az 369). U jednej osoby (ktora dostavala

60 mg/den) sa objavil genotypovy variant (GV) rezistentny voci letermoviru (V236M).

V skuasani fazy 3 (P001) sa na vzorkach ziskanych od 40 0s6b lieCenych letermovirom v populacii
FAS, u ktorych doslo k zlyhaniu profylaxie a u ktorych boli vzorky dostupné na analyzu, vykonala
analyza DNA sekvencie celych kodujucich oblasti UL56 a UL89. U dvoch 0s6b boli detegované GV
rezistentné voci letermoviru, u obidvoch so substiticiami lokalizovanymi v pUL56. Jedna osoba mala
substiticiu V236M a druha osoba mala substiticiu E237G. Jedna d’alSia osoba, ktora mala
detegovateIni DNA CMV na zaciatku (a preto nebola zahrnuta v populacii FAS) mala v pUL56
substitacie C325W a R369T detegované po ukonceni podavania letermoviru.
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Skrizena rezistencia

Skrizena rezistencia je nepravdepodobna s liekmi s rozdielnym mechanizmom G¢inku. Letermovir je
plne G¢inny proti populdciam virusov so substituciami spdsobujlicimi rezistenciu voci inhibitorom
DNA polymerazy CMV (ganciklovir, cidofovir a foskarnet). Panel rekombinantnych kmefiov CMV so
substituciami spdsobujucimi rezistenciu voci letermoviru bol plne citlivy na cidofovir, foskarnet

a ganciklovir s vynimkou rekombinantného kmena so substituciou E237G v pULS56, ktora sposobuje
2,1-nasobny pokles citlivosti voc¢i gancikloviru v porovnani s divokym typom virusu.

Elektrofyzioldgia srdca

Vplyv letermoviru v davkach az do 960 mg podavanych intravendzne na QTc interval sa hodnotil

v randomizovanom, placebom a aktivne kontrolovanom (moxifloxacin 400 mg peroralne) dokladnom
skusani QT s jednorazovou davkou a 4 obdobiami prekrizenia u 38 zdravych osdb. Letermovir po
intravenoznej davke 960 mg nepredlzuje QTc interval v klinicky vyznamnom rozsahu

s plazmatickymi koncentraciami priblizne 2-nasobne vysSimi ako pri intravenoznej davke 480 mg.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Dospeli CMV-séropozitivni prijemcovia [R+] alogénneho Stepu krvotvornych kmernovych buniek

Na vyhodnotenie profylaxie letermovirom ako preventivnej metddy pri infekcii alebo ochoreni
vyvolanom CMYV sa ucinnost’ letermoviru hodnotila v multicentrickom, dvojito zaslepenom, placebom
kontrolovanom sku$ani fazy 3 (P001) u dospelych CMV-séropozitivnych prijemcov [R+] alogénneho
HSCT. Osoby boli randomizované (2:1) na uzivanie bud’ letermoviru v davke 480 mg jedenkrat denne
upravenej na 240 mg, ak sa podavala sibezne s cyklosporinom, alebo na placebo. Randomizacia bola
stratifikovana skusajucim pracoviskom a rizikom (vysoké oproti nizkemu) reaktivaicie CMV v Case
vstupu do Stadie. Letermovir sa zacal podavat po HSCT (0. — 28. den po transplantacii) a v podavani
sa pokracovalo do konca 14. tyzdiia po transplantacii. Letermovir sa podaval bud’ peroralne alebo i.v.;
davka letermoviru bola rovnaka bez ohl'adu na cestu podavania. Osoby boli sledované do konca 24.
tyzdna po transplantacii pre primarny cielovy ukazovatel’ t¢innosti s pokracovanim sledovania do
konca 48. tyzdna po transplantacii.

Osoby boli sledované pre DNA CMV tyzdenne az do konca 14. tyzdia a nasledne kazdé dva tyzdne az
do konca 24. tyzdia po transplantacii so zacatim Standardnej preemptivnej terapie CMV, ak sa hladina
DNA CMV v krvi povazovala za klinicky vyznamnu. V sledovani 0s6b sa pokracovalo do konca 48.
tyzdna po transplantacii.

Spomedzi 565 lieCenych osdb 373 0s6b dostavalo letermovir (vratane 99 osob, ktoré dostali
minimalne jednu intravendznu davku) a 192 dostavalo placebo (vratane 48 osob, ktori dostali
minimalne jednu intravendznu davku). Median ¢asu do zacatia podavania letermoviru bol 9 dni po
transplantacii. Tridsat'sedem percent (37 %) osdb malo prijaty Step na zaciatku. Median veku bol 54
rokov (rozmedzie: 18 az 78 rokov); 56 (15 %) 0sdb bolo vo veku 65 rokov a starSich; 58 % bolo
muzov; 82 % bolo bielej; 10 % bolo azijskej; 2 % boli Ciernej alebo africkej a 7 % bolo hispanske;j
alebo latinskoamerickej rasy. Na zaciatku 50 % 0s6b dostavalo myeloablativny rezim, 52 % dostavalo
cyklosporin a 42 % dostavalo takrolimus. Naj¢astej$imi primarnymi dovodmi pre transplantaciu boli
akutna myeloidna leukémia (38 %), myeloblasticky syndrom (15 %) a lymfom (13 %). Dvanast’
percent (12 %) 0s6b bolo na zaciatku pozitivnych na DNA CMV.

Na zaciatku malo 31 % o0s0b vysoké riziko reaktivacie na zaklade definicie jednym alebo viacerymi
z nasledujucich kritérii: darca s pribuznym l'udskym leukocytovym antigénom (HLA) (surodenec)

s minimalne jednou nezhodou na jednom z nasledujucich troch lokusov na géne HLA: HLA-A, -B
alebo —DR, haploidenticky darca; nepribuzny darca s minimalne jednou nezhodou na jednom

z nasledujucich Styroch lokusov na géne HLA: HLA-A, -B, -C a -DRB1; pouzitie pupo¢nikovej krvi
ako zdroja kmenovych buniek; pouzitie Stepov zbavenych T-buniek ex vivo; reakcia Stepu proti
prijemcovi (Graft-Versus-Host Disease, GVHD) 2. alebo vysSieho stupna vyzadujuca systémové
kortikosteroidy.
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Primdrny cielovy ukazovatel ucinnosti

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ i¢innosti klinicky vyznamnej infekcie CMV v §tadii PO01 sa definoval
ako vyskyt DNA CMV v krvi vyzadujuci preemptivnu terapiu proti CMV (pre-emptive therapy, PET)
alebo vyskyt ochorenia CMV v koncovom organe. Pouzila sa metoda pacient, ktory nedokoncil studiu

= zlyhanie (Non-Completer=Failure, NC=F), kde osoby, ktoré prerusili §tudiu pred 24. tyZdiiom po
transplantacii alebo u nich nebol dostupny vysledok v 24. tyzdni po transplantécii, sa zapocitali ako

zlyhania.

Pri letermovire sa preukazala vysSia Géinnost’ oproti placebu v analyze primarneho cielového
ukazovatel’a, ako je uvedené v tabul'ke 3. Odhadovany rozdiel liecby -23,5 % bol Statisticky vyznamny

(jednostranna p-hodnota < 0,0001).

Tabul’ka 3: P001: Vysledky ucinnosti u prijemcov HSCT (metéda NC = F, populiacia FAS).

letermovir placebo
(N =325) (N=170)
Parameter n (%) n (%)
Primarny ciel'ovy ukazovatel’ u¢innosti 122 (37,5) 103 (60,6)
(podiel pacientov so zlyhanim profylaxie pocas 24
tyzdnov)
Dovody zlyhania®
Klinicky vyznamna infekcia CMV 57 (17,5) 71 (41,8)
DNA CMV v krvi vyzadujtica PET proti CMV 52 (16,0) 68 (40,0)
Ochorenie CMV v koncovom organe 5(1,5) 3(1,8)
Prerusenie Studie 56 (17,2) 27 (15,9)
Chybajuci vysledok 9(2,8) 5(2,9)
Rozdiel lieCby upraveny na skupinu (letermovir-
placebo)?
Rozdiel (95% IS) -23,5 (-32,5; -14,6)
p-hodnota <0,0001

T Kategorie zlyhania sa vzadjomne vylucuji a s zaloZzené na hierarchii kategorii v uvedenom poradi.
$95% IS a p-hodnota pre rozdiely lie¢by v percentudlnom vyjadreni odpovede sa vypocitali pomocou
Mantelovej-Haenszelovej metody upravenej na skupiny s rozdielom porovnavanym pomocou
harmonického priemeru velkosti vzorky v ramene pre kazdu skupinu (vysoké alebo nizke riziko). Na
vyjadrenie Statistickej vyznamnosti sa pouZila jednostranna p-hodnota < 0,0249.

FAS = cely analyzovany subor (full analysis set); FAS zahfiia randomizované osoby, ktoré dostali
minimalne jednu davku skusaného lieku a vylucuje osoby s detegovateInou DNA CMV na zaciatku.
Metdda na spracovanie chybajicich hodnot: metdda NC = F (pacient, ktory nedokon¢il studiu =
zlyhanie). Pri metode NC=F sa zlyhanie definovalo ako vSetky osoby s klinicky vyznamnou infekciou
CMYV alebo ktoré predCasne vystupili zo Studie alebo u nich nebol dostupny vysledok v navstevnom
okne v 24. tyzdni po transplantacii.

N = pocet 0so6b v kazdej liecebnej skupine.

n (%) = pocet (percento) osdb v kazdej podkategorii.

Poznamka: Podiel 0s6b s detegovatel'nou virusovou DNA CMV v dei 1, u ktorych sa rozvinula
klinicky vyznamna infekcia CMV pocas 24 tyzdilov po transplantacii bol v skupine s letermovirom
64,6 % (31/48) v porovnani s 90,9 % (20/22) v skupine s placebom. Odhadovany rozdiel (95% IS pre
rozdiel) bol -26,1 % (-45.,9 %, -6,3 %) s nominalnou jednostrannou p-hodnotou < 0,0048.

Faktory stvisiace s vyskytom DNA CMV v krvi po 14. tyZdni po transplantacii medzi osobami
lieCenymi letermovirom zahrmali vysoké riziko pre reaktivaciu CMV na zaciatku, GVHD, pouzivanie
kortikosteroidov a sérum donora negativne na pritomnost CMV.,
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Obrazok 1: P001: Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do zacatia PET proti CMYV alebo do vzniku
ochorenia CMV v koncovom organe pocas 24 tyZzdiov po transplanticii u prijemcov HSCT
(populicia FAS)

60 1
letermovir oproti placebu

su4 dvojstrannd p-hodnota stratifikovaneho log-rank testu < 0,0001

443 %
413 %  placebo T
T T T
40 1 ——Jj‘
e
-t
II
30 4 |"'j
-P’;
+ 189 %

letermovir

Kumulativny podiel osdb s DNA CMV v Krvi

alebo ochorenim wywvolanym Chv (%)
b
=

] I
0. tyzden 14. tyzdefi 24. tyzden

TyZdne po transplantacii

Pocet oséb v riziku
— letermovir 325 270 212
-=placebo 170 85 70

Neobjavili sa Ziadne rozdiely vo vyskyte prijatia Stepu alebo v ¢ase do jeho prijatia medzi skupinou
s PREVYMISOM a skupinou s placebom.

Ucinnost’ bola naprie¢ podskupinami konzistentne v prospech letermoviru vratane nizkeho a vysokého
rizika pre reaktivaciu CMV, pripravnych rezimov a subeznych rezimov obsahujicich imunosupresiva
(pozri obrazok 2).
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Obrazok 2: P001: Forestova krivka podielu osob, u ktorych sa za¢ala PET proti CMYV alebo
s ochorenim CMYV v koncovom organe pocas 24 tyzdiiov po transplantacii podl’a vybranych
podskupin (metéda NC=F, populicia FAS)

Celkovo (N=325, 170) ——
Skupiny podTla rizika

Vysoké riziko (n=102, 45) —_—

Nizke riziko (n=223, 125) —e—
Povod kmenovych buniek

Periférna krv (n=241, 117) ——

Kostna dreft (n=72, 43) . |
Nezhoda s darcom

Zhodny pribuzny (n=108, 58) —_e—

Nezhodny pribuzny (n=52, 18) I < |

Zhodny nepribuzny (n=122, 70) I ¢ i

Nezhodny nepribuzny (n=43, 24) I L 4 i
Haploidenticky darca

Ano (n=49, 17) I 4 {

Nie (n=276, 153) ——
Pripravny rezim

Myeloablativny (n=154, 85) ——

Priprava so znizenou intenzitou (n=86, 48) ——

Nemyeloablativny (n=85, 37) ——
Immunosupresivny rezim

cyklosporin A (n=162, 90) ——

takrolimus (n=145, 69) ——

I I I I I I I I I
-70 -60 -50 40 -30 -20 -10 0 10 20
V prospech letermoviru 'V prospech placeba

Rozdiel medzi letermovirom - placebom (%) a 95% IS

NC=F, pacient, ktory nedokonéil §tudiu = zlyhanie (Non-Completer=Failure). Pri metdde NC=F sa osoby, ktoré prerusili
studiu pred 24. tyzdnom po transplantécii alebo u ktorych nebol dostupny vysledok v 24. tyzdni po transplantacii, zapocitali
ako zlyhania.

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s PREVYMISOM
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre profylaxiu infekcie
cytomegalovirusom (informadcie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika letermoviru bola opisana po peroralnom a intravendéznom podani u zdravych osob

a prijemcov HSCT. Expozicia letermoviru sa zvySovala viac ako proporcionalne davke pri perordlnom
aj intravendéznom podani. Pravdepodobny mechanizmus je saturdcia/autoinhibicia OATP1B1/3.

U zdravych o0s6b bol geometricky priemer AUC v rovnovaznom stave 71 500 ngshod/ml

a geometricky priemer Cmax v rovnovaznom stave bol 13 000 ng/ml pri letermovire podavanom

peroralne v davke 480 mg jedenkrat denne.

Letermovir dosiahol rovnovazny stav za 9 az 10 dni s akumulaénym pomerom 1,2 pre AUC a 1 pre
Cmax~
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U prijemcov HSCT bola AUC letermoviru odhadnuta pomocou analyz populacnej farmakokinetiky
s pouzitim udajov z fazy 3 (pozri tabul’ku 4). Rozdiely v expozicii medzi lieCebnymi reZimami nie st
klinicky vyznamné; uc¢innost’ bola v rdmeci rozsahu expozicii pozorovanych v §tadii PO01 konzistentna.

Tabul’ka 4: Hodnoty AUC letermoviru (ngehod/ml) u prijemcov HSCT

Liecebny rezim Median (90% predikény interval)*

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

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

240 mg peroralne, s cyklosporinom 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg intravenozne, s cyklosporinom 70 300 (46 200, 106 000)

* Post-hoc predpovede populacie z analyzy populacnej FK s pouzitim tidajov z fazy 3

Absorpcia

Letermovir sa rychlo vstrebaval s medianom ¢asu do maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) 1,5
az 3,0 hodin a koncentracie klesali bifazicky. U prijemcov HSCT bola biologicka dostupnost’
letermoviru odhadnuté na priblizne 35 % pri peroralnom letermovire v davke 480 mg jedenkrat denne
podavanej bez cyklosporinu. Interindividualna variabilita pre biologicku dostupnost’ bola odhadnuta
na priblizne 37 %.

Vplyv cyklosporinu

U prijemcov HSCT sposobilo subezné podavanie cyklosporinu zvysenie plazmatickych koncentracii
letermoviru v désledku inhibicie OATP1B. Biologicka dostupnost’ letermoviru bola odhadnuta na
priblizne 85 % pri letermovire v davke 240 mg jedenkrat denne peroralne poddvanom pacientom
subezne s cyklosporinom.

Ak sa letermovir podava stibezne s cyklosporinom, odporic¢ana davka letermoviru je 240 mg jedenkrat
denne (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv potravy

U zdravych 0sob peroralne podanie 480 mg jednorazovej davky letermoviru so Standardnym jedlom
s vysokym obsahom tukov a kaldrii nemalo ziadny vplyv na celkovil expoziciu (AUC) a viedlo

k priblizne 30 % zvysSeniu maximalnych hladin (Cnax) letermoviru. Letermovir sa mdze podavat
peroralne s jedlom alebo bez jedla tak, ako sa podéaval aj v klinickych skuSaniach (pozri ¢ast’ 4.2).

Distribucia
Na zaklade analyz populacnej farmakokinetiky sa priemerny distribu¢ny objem v rovnovdznom stave

odhadol na 45,5 1 po intraven6znom podani u prijemcov HSCT.

Letermovir sa v rozsiahlej miere (98,2 %) viaze na l'udské plazmatické bielkoviny nezavisle od
rozmedzia koncentracii (3 az 100 mg/l) hodnoteného in vitro. UrCitd saturacia sa pozorovala pri
niz8ich koncentraciach. Pomer rozdelenia letermoviru medzi krv a plazmu je 0,56 a je nezavisly od
rozmedzia koncentrécii (0,1 az 10 mg/l) hodnoteného in vitro.

V predklinickych stidiach distribticie sa letermovir distribuoval do organov a tkaniv s najvy$simi

koncentraciami pozorovanymi v gastrointestinalnom trakte, zICovode a pe€eni a s nizkymi
koncentraciami v mozgu.
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Biotransformacia

Vicsia Cast’ zloziek suvisiacich s letermovirom v plazme je vo forme nezmenenej materskej latky
(96,6 %). V plazme sa nezistili Ziadne vyznamné metabolity. Letermovir sa ¢iastocne eliminuje
prostrednictvom glukuronidacie sprostredkovanej UGT1A1/1A3.

Elimindcia

Priemerny zdanlivy terminalny polcas letermoviru u zdravych o0séb je priblizne 12 hodin pri
intravendznom letermovire v davke 480 mg. Hlavné cesty elimindcie letermoviru st biliarna exkrécia
a takisto aj priama glukuronidécia. Tento proces zahfia transportéry pecenového vychytavania
OATPI1BI1 a 3 nasledované glukuronidaciou katalyzovanou UGT1A1/3.

Na zéklade analyz populacnej farmakokinetiky sa zdanlivy klirens letermoviru v rovnovdznom stave
odhaduje na 4,84 I/hod po intravendznom podani 480 mg u prijemcov HSCT. Interindividualna
variabilita pre klirens sa odhaduje na 24,6 %.

Vylucovanie

Po peroralnom podani radioaktivne zna¢eného letermoviru sa 93,3 % izotopom znaceného lieCiva
vylucilo stolicou. Vécsia Cast’ letermoviru sa vylucila zlcou vo forme nezmenenej materskej latky

s malym podielom (6 % davky) vo forme acylglukuronidového derivatu v stolici. Acylglukuronid je
v stolici nestabilny. Vylucovanie letermoviru moc¢om bolo zanedbatel'né (< 2 % davky).

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Porucha funkcie pecene

AUC neviazaného letermoviru bola priblizne o 81 % vysSia u 0s6b so stredne t'azkou (Childova-
Pughova trieda B [CP-B], skore 7 — 9) a 4-nasobne vyssia u 0s6b s tazkou (Childova-Pughova trieda
C [CP-C], skore 10 — 15) poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi osobami. Zmeny
expozicie letermoviru u 0sob so stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie su klinicky vyznamné.

Vyrazné zvysenia expozicie neviazanému letermoviru sa ocakavaju u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene v kombinacii so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek
(pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie obliciek

AUC neviazaného letermoviru bola priblizne o 115 % vysSia u 0sob so stredne tazkou (eGFR 31 az
56,8 ml/min/1,73 m?) a 0 81 % vysSia u 0sdb s tazkou (eGFR 11,9 az 28,1 ml/min/1,73 m?) poruchou
funkcie oblic¢iek v porovnani so zdravymi osobami. Zmeny expozicie letermoviru z dovodu stredne
tazkej alebo tazkej poruchy funkcie obliCiek sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Osoby s ESRD sa
neskumali.

Telesnd hmotnost

Na zéklade analyz populacnej farmakokinetiky sa odhaduje, ze AUC letermoviru je o 18,7 % nizSia

u 0s6b s telesnou hmotnost'ou 80 — 100 kg v porovnani s osobami s telesnou hmotnostou 67 kg. Tento
rozdiel nie je klinicky vyznamny.

Rasa

Na zaklade analyz popula¢nej farmakokinetiky sa odhaduje, ze AUC letermoviru je o 33,2 % vyssia
u prislusnikov azijskej rasy v porovnani s prislu§nikmi bielej rasy. Tato zmena nie je klinicky
vyznamna.

Pohlavie
Na zaklade analyz populacnej farmakokinetiky neexistuje ziadny rozdiel vo farmakokinetike
letermoviru u zien v porovnani s muzmi.
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Starsie osoby
Na zaklade analyz populac¢nej farmakokinetiky neexistuje Ziadny vplyv veku na farmakokinetiku
letermoviru. Na zaklade veku sa nevyzaduje Ziadna tiprava davky.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Vseobecna toxicita

Ireverzibilna testikularna toxicita sa zaznamenala len u potkanov pri systémovych expoziciach (AUC)
> 3-nasobku expozicii u l'udi pri odportacanej davke pre l'udi (recommended human dose, RHD). Tato
toxicita bola charakterizovana degeneraciou tubulov v semennikoch a oligospermiou a zvySkami
buniek v nadsemennikoch s poklesom hmotnosti semennikov a nadsemennikov. Pri expoziciach
(AUC) podobnych expoziciam u l'udi pri RHD sa u potkanov nepozorovala testikularna toxicita.
Testikularna toxicita sa nepozorovala pri najvys$ich davkach skimanych pri expoziciach u mysi az do
4-nasobku a u opic az do 2-nasobku expozicii u 'udi pri RHD. Vyznam pre I'udi nie je znamy.

Je zname, ze hydroxypropylbetadex moze vyvolat’ vakuolaciu obli¢iek u potkanov, ak sa podava
intravenozne v davkach vicsich ako 50 mg/kg/den. Vakuolacia sa zaznamenala v oblickéach potkanov,
ktorym sa letermovir podaval intraven6zne v davke 1 500 mg/kg/den vo forme s cyklodextrinovou
pomocnou latkou hydroxypropylbetadexom.

Karcinogenéza

Studie karcinogenity sa s letermovirom nevykonali.

Mutagenéza

Letermovir nebol genotoxicky v sérii testov in vitro alebo in vivo vratane testov mikrobidlne;j
mutagenézy, chromozomalnej aberacie na ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka a v §tiidii mysacieho
mikrojadierka in vivo.

Reprodukcia

Fertilita

V studiach fertility a skorého embryonalneho vyvinu u potkanov sa neobjavili ziadne t¢inky
letermoviru na fertilitu samic. U samcov potkana sa pozorovala zniZzena koncentracia spermii, znizena
pohyblivost’ spermii a pokles fertility pri systémovych expoziciach > 3-ndsobku AUC u 'udi pri RHD
(pozri VSeobecna toxicita).

U opic, ktorym sa podaval letermovir, sa neobjavil ziadny dokaz testikularnej toxicity na zaklade
histopatologického hodnotenia, stanovenia velkosti semennikov, rozboru horménov v krvi
(folikulostimulacny hormon, inhibin B a testosteron) a hodnoteni spermii (pocet spermii, pohyblivost
a morfoldgia) pri systémovych expoziciach priblizne 2-nasobku AUC u 'udi pri RHD.

Vyvin

U potkanov sa zaznamenala maternotoxicita (vratane zniZzeného prirastku telesnej hmotnosti) pri
davke 250 mg/kg/den (priblizne 11-nasobok AUC pri RHD); u mlad’at sa zaznamenal pokles
hmotnosti plodu s oneskorenou osifikdciou, mierne opuchnutymi plodmi a zvySenym vyskytom
skratenych pupocnikovych $ntir a zmeny a malformécie stavcov, rebier a panvy. Pri davke

50 mg/kg/den (priblizne 2,5-nasobok AUC pri RHD) sa nezaznamenali ziadne G¢inky na matku
a vyvin.

U kralikov sa zaznamenala maternotoxicita (vratane mortality a potratov) pri davke 225 mg/kg/den

(priblizne 2-nasobok AUC pri RHD); u mlad’at sa zaznamenal zvySeny vyskyt malformacii a zmien
stavcov a rebier.

25



V studii pre- a postnatalneho vyvinu sa letermovir peroralne podaval gravidnym potkanom.
Nepozorovala sa ziadna vyvinova toxicita az do najvyssej skiimanej expozicie (2-nasobok AUC pri
RHD).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza (E460)

sodna sol’ kroskarmelézy (E468)
povidéon (E1201)

koloidny oxid kremicity bezvody (E551)
stearat horecnaty (E470b)

Obal tablety

monohydrat laktozy
hypromeldza (E464)
oxid titanicity (E171)
triacetin (E1518)

zIty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zZelezity (len pre 480 mg tablety) (E172)
karnaubsky vosk (E903)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouZitePnosti
3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne $pecialne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenia po 28x1 tabliet v polyamid/ hlinik/PVC — hlinikovych perforovanych blistroch s jednotlivymi
davkami.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 8. januara 2018
Datum posledného predlzenia registracie: 24. augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

PREVYMIS 240 mg koncentrat na infizny roztok

PREVYMIS 480 mg koncentrat na infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

PREVYMIS 240 mg koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje 240 mg (12 ml v jednej injekcnej liekovke) letermoviru.
Kazdy ml obsahuje 20 mg letermoviru.

PREVYMIS 480 mg koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje 480 mg (24 ml v jednej injek¢nej liekovke) letermoviru.
Kazdy ml obsahuje 20 mg letermoviru.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 23 mg (1 mmol) sodika v jednej 240 mg injekcnej liekovke.
Tento liek obsahuje 46 mg (2 mmol) sodika v jednej 480 mg injek¢nej liekovke.

Kazda 240 mg davka (12 ml injekéna liekovka) tohto lieku obsahuje 1 800 mg hydroxypropylbetadexu
(cyklodextrin).
Kazda 480 mg davka (24 ml injek¢éna liekovka) tohto lieku obsahuje 3 600 mg hydroxypropylbetadexu
(cyklodextrin).

Dalsie informacie, pozri Cast’ 4.2.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat)

Cira, bezfarebna tekutina

pH 7 az 8

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

PREVYMIS je indikovany na profylaxiu reaktivacie cytomegalovirusu (CMV) a ochorenia
vyvolaného CMV dospelym CMV-séropozitivnym prijemcom [R+] alogénneho Stepu krvotvornych
kmenovych buniek (allogeneic haematopoietic stem cell transplant, HSCT).

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne usmernenie tykajuce sa spravneho pouzivania antivirotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu PREVYMISOM ma zacat lekar so sktisenostami s lieCenim pacientov, ktori podstupili
transplantaciu alogénneho Stepu krvotvornych kmenovych buniek.
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Davkovanie

PREVYMIS je tiez dostupny vo forme na peroralne pouzitie (240 mg a 480 mg filmom obalené
tablety).

PREVYMIS tablety a koncentrat na infizny roztok sa mézu vzajomne zamienat’ na zaklade
rozhodnutia lekara a nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Odporacana davka PREVYMISU je 480 mg jedenkrat denne.

PREVYMIS sa ma zacat’ podavat’ po HSCT. PREVYMIS sa mdze zacat’ podavat’ v deii transplantacie
a najneskor 28 dni po transplantacii. PREVYMIS sa moze zacat’ podavat pred prijatim Stepu alebo po
flom. Profylaxia PREVYMISOM ma pokracovat’ pocas 100 dni po transplantacii.

Bezpecnost a t¢innost’ pouzivania letermoviru pocas viac ako 100 dni sa v klinickych sktusaniach
neskimali. PrediZena profylaxia letermovirom nad 100 dni po transplantacii moze byt prinosna

u niektorych pacientov s vysokym rizikom neskorej reaktivacie CMV (pozri €ast’ 5.1). Pouzivanie
profylaxie letermovirom pocas viac ako 100 dni vyzaduje désledné vyhodnotenie pomeru prinosu
a rizika.

Uprava davky

Ak sa PREVYMIS podava subezne s cyklosporinom, davka PREVYMISU sa mé znizit’ na 240 mg

jedenkrat denne (pozri Casti 4.5 a 5.2).

e Ak sa cyklosporin za¢ne podavat’ po zacati podavania PREVYMISU, nasledujica davka
PREVYMISU sa ma znizit’' na 240 mg jedenkrat denne.

e Ak sa cyklosporin vysadi po zacati podavania PREVYMISU, nasledujiuca davka PREVYMISU sa
ma zvysit’ na 480 mg jedenkrat denne.

e Ak sa podavanie cyklosporinu doCasne prerusi z dévodu vysokych hladin cyklosporinu, nie je
potrebna ziadna tprava ddvky PREVYMISU.

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka, ma sa podat’ pacientovi ¢im skor. Ak uz je ¢as na nasledujticu davku, preskocte
vynechanu davku a vrat'te sa k pravidelnému rezimu. Nepodavajte dvojnasobnt davku alebo viac ako
je predpisana davka.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Na zaklade veku sa nevyzaduje ziadna uprava davky PREVYMISU (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky PREVYMISU z dévodu miernej (Childova-Pughova trieda A) az
stredne tazkej (Childova-Pughova trieda B) poruchy funkcie pe¢ene. PREVYMIS sa neodporuca

u pacientov s tazkou (Childova-Pughova trieda C) poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

Kombinovand porucha funkcie pecene a obliciek
PREVYMIS sa neodporuca u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene v kombinacii so
stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporaca ziadna
uprava davky PREVYMISU. U pacientov s koncovym $tadiom ochorenia obli¢iek (End Stage Renal
Disease, ESRD) s dialyzou alebo bez nej nie je mozné stanovit’ odporiiéanie na davkovanie. Uginnost
a bezpecnost’ u pacientov s ESRD neboli preukazané.

PREVYMIS koncentrat na infazny roztok obsahuje hydroxypropylbetadex. Pre davke 480 mg
letermoviru sa predpoklada, ze ocakavana klinicka expozicia hydroxypropylbetadexu s intravenozne
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podanym letermovirom bude priblizne 3 600 mg/den. V §tadiach u l'udi pri intravenéznom podavani
letermoviru s trvanim lieCby az do 47 dni sa nevyskytli ziadne pripady poSkodenia obli¢iek spdsobené
hydroxypropylbetadexom. U pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu menej ako 50 ml/min) dostavajucich PREVYMIS by mohlo dojst’ k akumulacii
hydroxypropylbetadexu (pozri ¢ast’ 5.3). U tychto pacientov sa majua starostlivo sledovat’ hladiny
sérového kreatininu.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tcinnost PREVYMISU u pacientov mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie st ziadne udaje (pozri Cast’ 5.1).

Spbsob podavania

Len na intravendzne pouzitie.

PREVYMIS koncentrat na infizny roztok sa pred podanim musi zriedit’ (pozri ¢ast’ 6.6).
Zriedeny roztok PREVYMISU sa ma podavat’ cez sterilny 0,2-mikrénovy alebo 0,22-mikrénovy
polyétersulfonovy (PES) in-line filter. Zriedeny roztok nepodavajte cez iny ako sterilny 0,2-

mikrénovy alebo 0,22-mikronovy PES in-line filter.

PREVYMIS sa ma podavat’ len formou intravendznej infuzie. PREVYMIS sa nema podavat’ ako
pretlakova infuzia alebo bolus.

Po zriedeni sa ma PREVYMIS podat’ ako intravendzna infizia cez periférny alebo centralny venozny
katéter pri celkovom ¢ase podania priblizne 60 minut. Ma sa podat’ cely obsah intravendzneho vaku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Subezné podavanie s pimozidom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stibezné podavanie s namel'ovymi alkaloidmi (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Subezné podavanie s 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum perforatum) (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa letermovir kombinuje s cyklosporinom:

Subezné pouzivanie dabigatranu, atorvastatinu, simvastatinu, rosuvastatinu alebo pitavastatinu je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovanie DNA CMV

Bezpecnost’ a ti€innost’ letermoviru boli stanovené u pacientov s negativnym vysledkom testu na DNA
CMV pred zacatim profylaxie. DNA CMYV sa sledovala tyzdenne az do konca 14. tyzdna po
transplantacii a nasledne kazdé dva tyzdne az do konca 24. tyzdna. V pripadoch klinicky vyznamne;j
hladiny DNA CMYV v krvi alebo ochorenia vyvolaného CMV sa profylaxia letermovirom zastavila

a zacalo sa so Standardnou preemptivnou terapiou (pre-emptive therapy, PET) alebo liecbou.

U pacientov, u ktorych sa zacala profylaxia letermovirom a nasledne bola zistena pozitivita
pociatocného testu na DNA CMV, sa mohlo pokracovat’ v profylaxii, ak neboli splnené kritéria pre
PET (pozri Cast’ 5.1).
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Riziko neZiaducich reakcii alebo znizeného terapeutického u¢inku z dévodu liekovych interakcii

Stubezné pouzivanie PREVYMISU a urcitych lieckov mdze viest’ k znamym alebo potencialne
vyznamnym liekovym interakciam, z ktorych niektoré mozu viest”:

e k moznym klinicky vyznamnym neziaducim reakcidm spdsobenym vysSou expoziciou
subezne pouzivanym liekom alebo letermoviru.

e k vyznamnému poklesu plazmatickych koncentracii siibezne pouzivaného lieku, ¢o moze viest
k znizenému terapeutickému ucinku subezne pouzivaného lieku.

Opatrenia na predchadzanie alebo zvladnutie tychto znamych alebo potencialne vyznamnych
liekovych interakcii vratane odporuc¢ani na davkovanie (pozri Casti 4.3 a 4.5), pozri v tabulke 1.

Liekové interakcie

PREVYMIS sa ma pouzivat’ s opatrnostou s lieckmi, ktoré su substratmi CYP3A s Gzkymi
terapeutickymi rozsahmi (napr. alfentanil, fentanyl a chinidin), pretoze sibezné podavanie moze viest
k zvySeniam plazmatickych koncentracii substratov CYP3A. Odportca sa pozorné sledovanie a/alebo
uprava davky stibezne podavanych substratov CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Pocas prvych 2 tyzdiiov po zacati a ukonceni lieCby letermovirom (pozri ¢ast’ 4.5) a takisto po zmene
cesty podavania letermoviru sa vSeobecne odporuca zvysené sledovanie hladin cyklosporinu,
takrolimu, sirolimu.

Letermovir je stredne silny induktor enzymov a transportérov. Indukcia moéze viest’ k znizenym
plazmatickym koncentraciam niektorych metabolizovanych a transportovanych liekov (pozri ast’ 4.5).
Odporuca sa preto terapeutické sledovanie hladin lieku (therapeutic drug monitoring, TDM) pre
vorikonazol. Sibeznému pouzivaniu dabigatranu je potrebné sa vyhnit’ kvoli riziku zniZenia u¢innosti
dabigatranu.

Letermovir modze zvysit plazmatické koncentracie liekov transportovanych OATP1B1/3 ako su
napriklad mnohé statiny (pozri Cast’ 4.5 a tabulku 1).

Poddavanie cez sterilny 0,2- alebo 0,22-mikréonovy PES in-line filter

PREVYMIS koncentrat na infuzny roztok méze obsahovat’ niekol’ko malych priehl'adnych alebo
bielych ¢astic suvisiacich s lieckom. Pri podavani zriedeného roztoku PREVYMISU sa vzdy vyzaduje
pouzitie sterilného 0,2- alebo 0,22-mikrénového PES in-line filtra bez ohl'adu na to, ¢i su tieto Castice
suvisiace s liekom vidite'né v injekcnej liekovke alebo zriedenom roztoku (pozri Casti 4.2 a 6.6).

Pomocné latky

Sodik

Tento liek obsahuje 23 mg (alebo 1 mmol) sodika v jednej 240 mg injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda
1,15 % WHO odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.. To sa ma
vziat’ do Givahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Tento liek obsahuje 46 mg (alebo 2 mmol) sodika v jednej 480 mg injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda
2,30 % WHO odpora¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu. To sa ma
vziat’ do Givahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Cyklodextrin

Tento liek obsahuje 1 800 mg hydroxypropylbetadexu (cyklodextrin) v jednej 12 ml injekéne;j
liekovke (240 mg davka).
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Tento liek obsahuje 3 600 mg hydroxypropylbetadexu (cyklodextrin) v jednej 24 ml injekénej
liekovke (480 mg davka).

4.5 Liekové a iné interakcie

Vseobecné informacie o rozdieloch v expozicii medzi roznymi lieCebnymi rezimami letermoviru

-Odhadované plazmatické expozicie letermoviru st odlisné v zavislosti od pouzitého rezimu
davkovania (pozri tabul’ku v ¢asti 5.2). Klinické nasledky liekovych interakcii letermoviru budu preto
zavisiet’ od toho, aky rezim letermoviru sa pouZije a ¢i sa letermovir kombinuje s cyklosporinom alebo
nie.

-Kombinacia cyklosporinu a letermoviru méze viest’ k vyraznejsim alebo d’alsim G¢inkom na subezne
podavané lieky v porovnani s letermovirom samotnym (pozri tabul’ku 1).

Vplyv inych liekov na letermovir

Cesty elimindcie letermoviru in vivo st biliarna exkrécia a glukuronidacia. Relativny vyznam tychto
ciest nie je znamy. Obidve cesty eliminacie zahfiaji aktivne vychytavanie hepatocytmi
prostrednictvom transportérov peceniového vychytavania OATP1B1/3. Glukuronidacia letermoviru je
po vychytavani sprostredkovana UGT1A1 a 3. Zda sa, Ze letermovir taktiez podlicha efluxu
sprostredkovanému P-gp a BCRP v peceni a Crevach (pozri Cast’ 5.2).

Induktory enzymov metabolizujtcich lieky alebo transportérov

Subezné podavanie PREVYMISU (s cyklosporinom alebo bez neho) so silnymi a stredne silnymi
induktormi transportérov (napr. P-gp) a/alebo enzymov (napr. UGT) sa neodporuca, pretoze to moze
viest’ k subterapeutickej expozicii letermoviru (pozri tabul’ku 1).

- Prikladmi silnych induktorov st rifampicin, fenytoin, karbamazepin, 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum), rifabutin a fenobarbital.

- Prikladmi stredne silnych induktorov st tioridazin, modafinil, ritonavir, lopinavir, efavirenz

a etravirin.

Subezné podavanie s rifampicinom viedlo na zaciatku k zvyseniu plazmatickych koncentracii
letermoviru (z dévodu inhibicie OATP1B1/3 a/alebo P-gp), ¢o nie je klinicky vyznamné,
nasledovanému klinicky vyznamnymi zniZeniami plazmatickych koncentracii letermoviru (z dovodu
indukcie P-gp/UGT) pri pokracovani v subeznom podavani rifampicinu (pozri tabulku 1).

Dalsi vplyv inych liekov na letermovir relevantny pri kombinovani s cyklosporinom

Inhibitory OATP1BI alebo 3

Stbezné podavanie PREVYMISU s liekmi, ktoré inhibuju transportéry OATP1B1/3, méze viest

k zvysenym plazmatickym koncentraciam letermoviru. Ak sa PREVYMIS podava stibezne

s cyklosporinom (silny inhibitor OATP1B1/3), odporacana davka PREVYMISU je 240 mg jedenkrat
denne (pozri tabul’ku 1 a Casti 4.2 a 5.2). Odporuca sa opatrnost’, ak sa d’alSie inhibitory OATP1B1/3
pridavaju k letermoviru kombinovanému s cyklosporinom.

- Prikladmi inhibitorov OATP1B1 su gemfibrozil, erytromycin, klaritromycin a viaceré inhibitory
protedzy (atazanavir, simeprevir).

Inhibitory P-gp/BCRP
Vysledky in vitro naznacuju, ze letermovir je substratom P-gp/BCRP. Zmeny plazmatickych

koncentracii letermoviru z dovodu inhibicie P-gp/BCRP itrakonazolom neboli klinicky vyznamné.

Vplyv letermoviru na iné lieky

Lieky eliminované hlavne prostrednictvom metabolizmu alebo ovplyvnené aktivnym transportom
Letermovir je v§eobecny induktor enzymov a transportérov in vivo. Pokial’ ur€ity enzym alebo
transportér nie je inhibovany (pozri nizsie), mozno oc¢akavat’ indukciu. Letermovir moze preto viest’
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k znizenej plazmatickej expozicii a m6ze znizit’ i€innost’ tych subezne podavanych liekov, ktoré su
eliminované hlavne prostrednictvom metabolizmu alebo aktivnym transportom.

Velkost indukéného ucinku je zavisla od cesty podévania letermoviru a od toho, ¢i sa stibezne
pouziva aj cyklosporin. Plny indukény G¢inok sa o¢akava 10-14 dni po zacati lieCby letermovirom.
Cas potrebny na dosiahnutie rovnovazneho stavu uréitého ovplyvneného lieku bude taktieZ
ovplyvniovat’ as potrebny na dosiahnutie plného ucinku na plazmatické koncentracie.

Letermovir je inhibitor CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2B1 a OATS3 in vitro
v koncentraciach vyznamnych in vivo. Stidie in vivo su dostupné a vyhodnocuji &isty G¢inok na
CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 a d’alej na CYP2C19. Cisty u¢inok in vivo na d’alsie uvedené enzymy
a transportéry nie je znamy. Podrobné informacie st uvedené niZsie.

Nie je zname, ¢i letermovir moze ovplyvnit’ expoziciu piperacilinu/tazobaktamu, amfotericinu B

a mikafunginu. Moznd interakcia medzi letermovirom a tymito lieckmi sa neskumala. Existuje
teoretické riziko znizenej expozicie kvoli indukcii, ale velkost’ u€¢inku a tym ani klinicky vyznam nie
si v sucasnosti zname.

Lieky metabolizované CYP3A

Letermovir je stredne silny inhibitor CYP3A in vivo. Subezné podavanie PREVYMISU s peroralnym
midazolamom (substrat CYP3A) vedie k 2- az 3-nasobne zvySenym plazmatickym koncentraciam
midazolamu. Stibezné podavanie PREVYMISU moéze viest' ku klinicky vyznamnym zvySeniam
plazmatickych koncentracii sibezne podavanych substratov CYP3A (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

- Prikladmi takychto liekov st niektoré imunosupresiva (napr. cyklosporin, takrolimus, sirolimus),
inhibitory HMG-CoA reduktdzy a amiodarén (pozri tabul’ku 1). Pimozid a ndmelové alkaloidy su
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Velkost inhibi¢ného u¢inku na CYP3A je zavisla od cesty podavania letermoviru a od toho, ¢i sa
subezne pouziva aj cyklosporin.

V dosledku ¢asovo zavislej inhibicie a simultannej indukcie nie je mozné dosiahnut’ Cisty inhibi¢ny
Gginok na enzymy skor, ako po 10-14 diioch. Cas potrebny na dosiahnutie rovnovazneho stavu
urcitého ovplyvneného lieku bude taktiez ovplyviiovat’ ¢as potrebny na dosiahnutie plné¢ho uc¢inku na
plazmatické koncentracie. Po ukonéeni lie¢by trva 10-14 dni kym inhibi¢ny G¢inok vymizne. Ak sa
pouZije sledovanie hladin, tak sa to odporuca pocas prvych 2 tyzdiov po zacati a ukonceni liecby
letermovirom (pozri Cast’ 4.4) a takisto aj po zmene cesty podavania letermoviru.

Lieky transportované OATP1B1/3

Letermovir je inhibitor transportérov OATP1B1/3. Podavanie PREVYMISU moéze viest’ ku klinicky
vyznamnému zvyseniu plazmatickych koncentracii subezne podavanych liekov, ktoré s substratmi
OATPIBI1/3.

- Prikladmi takychto liekov st inhibitory HMG-CoA reduktazy, fexofenadin, repaglinid a glyburid
(pozri tabul’ku 1). Pri porovnavani rezimu letermoviru podavaného bez cyklosporinu je ucinok
vyraznej$i po i.v. ako po peroralnom letermovire.

Rozsah inhibicie OATP1B1/3 na subezne podavané lieky je pravdepodobne vacsi, ak sa PREVYMIS
podava subezne s cyklosporinom (silny inhibitor OATP1B1/3). To sa ma vziat’ do tivahy, ak sa rezim
letermoviru zmeni pocas liecby substratom OATP1B1/3.

Lieky metabolizované CYP2C9 a/alebo CYP2C19

Stbezné podavanie PREVYMISU s vorikonazolom (substrat CYP2C19) vedie k vyznamne zniZenym
plazmatickym koncentraciam vorikonazolu, ¢o naznacuje, Ze letermovir je induktor CYP2C19.
CYP2C9 je pravdepodobne tiez indukovany. Letermovir potencialne znizuje expoziciu substratom
CYP2C9 a/alebo CYP2C19, co mdze viest k subterapeutickym hladinam.

- Prikladmi takychto lickov su warfarin, vorikonazol, diazepam, lanzoprazol, omeprazol, esomeprazol,
pantoprazol, tilidin, tolbutamid (pozri tabulku 1).

Ocakava sa, Ze u¢inok bude menej vyrazny pri peroralnom letermovire bez cyklosporinu ako pri
intraven6znom letermovire s cyklosporinom alebo bez neho alebo pri perordlnom letermovire
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s cyklosporinom. To sa ma vziat’ do tivahy, ak sa reZim letermoviru meni pocas liecby substratom
CYP2C9 alebo CYP2C19. Ohl'adom ¢asového priebehu interakcie pozri tiez v§eobecné informacie
o indukcii vyssie.

Lieky metabolizované CYP2C8

Letermovir inhibuje CYP2CS in vitro, ale na zéklade svojho indukéného potenciadlu méze CYP2CS aj
indukovat’. Cisty uéinok in vivo nie je znamy.

- Prikladom lieku, ktory je eliminovany hlavne prostrednictvom CYP2CS, je repaglinid (pozri tabul'ku
1). Subezné pouzivanie repaglinidu a letermoviru s cyklosporinom alebo bez neho sa neodportca.

Lieky transportované P-gp v crevdch

Letermovir je induktor intestindlneho P-gp. Podavanie PREVYMISU méze viest’ ku klinicky
vyznamnému znizeniu plazmatickych koncentracii sibezne podavanych liekov, ktoré su vo vyznamnej
miere transportované P-gp v ¢revach, ako st dabigatran a sofosbuvir.

Lieky metabolizované CYP2B6, UGTI1AI alebo transportované BCRP alebo OATP2B1

Letermovir je vSeobecny induktor in vivo, ale taktieZ sa pozorovalo, Ze inhibuje CYP2B6, UGT1Al,
BCRP a OATP2BI in vitro. Cisty uginok in vivo nie je znamy. Plazmatické koncentracie liekov, ktoré
su substratmi tychto enzymov alebo transportérov, sa preto mozu zvysit’ alebo znizit, ak sa podavaju
subezne s letermovirom. Odportca sa d’alSie sledovanie, pozri stthrn charakteristickych vlastnosti
takychto liekov.

- Prikladom lieku metabolizovaného CYP2B6 je bupropion.

- Prikladmi liekov metabolizovanych UGT1A1 st raltegravir a dolutegravir.

- Prikladmi liekov transportovanych BCRP su rosuvastatin a sulfasalazin.

- Prikladom lieku transportovaného OATP2BI1 je celiprolol.

Lieky transportované rendlnym transportérom OAT3

Udaje in vitro naznatuju, e letermovir je inhibitor OAT3; letermovir moZe preto inhibovat’ OAT3 in
vivo. Plazmatické koncentracie liekov transportovanych OAT3 sa mézu zvysit.

- Prikladmi liekov transportovanych OAT3 su ciprofloxacin, tenofovir, imipeném a cilastatin.

Vseobecné informacie

Ak sa upravy davky subezne podavanych lickov vykonajii z dovodu liecby PREVYMISOM, davky sa
maju opétovne upravit’ po dokonceni liecby PREVYMISOM. Uprava davky moze byt potrebna aj pri
zmene cesty podavania alebo pri zmene imunosupresiva.

V tabulke 1 je uvedeny zoznam potvrdenych alebo potencialne klinicky vyznamnych liekovych
interakcii. Uvedené liekové interakcie su zaloZené na Studidch vykonanych s PREVYMISOM alebo su
predpokladanymi liekovymi interakciami, ktoré sa mézu objavit’ pri PREVYMISE (pozri Casti 4.3,
44,51a5.2).
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Tabul’ka 1: Interakcie a odportcania na davky pri podavani s inymi liekmi. VSimnite si, Ze
tabul’ka nie je rozsiahla, ale uvadza priklady klinicky vyznamnych interakcii. TaktieZ pozrite

v§eobecny text vysSie ohPadom liekovych interakcii.

Pokial’ to nie je inak uvedené, interakéné Stidie boli uskutoénené s peroralnym letermovirom
bez cyklosporinu. Prosim, v§imnite si, Ze interakény potencial a klinické nasledky sa mézu lisit’
v zavislosti od toho, ¢i sa letermovir podava peroralne alebo intravenézne a ¢i sa siibeZne
pouziva cyklosporin. Pri zmene cesty podavania alebo ak sa meni imunosupresivum, sa ma
opakovane prezriet’ odporucanie ohl’adom stibeZného podavania.

SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu®
Priemerny pomer (90%
interval spolahlivosti) pre

AUC, Cnax (pravdepodobny

mechanizmus u¢inku)

Odporucania tykajuce sa siibeZzného
podavania s PREVYMISOM

(480 mg jednorazova
davka)

> letermoviru
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Cmax 1,06 (0,93; 1,21)

Interakcia pri rovnovaznom
stave sa neskumala.
Ocakava sa:

> flukonazolu

<> letermoviru

Antibiotika

nafcilin Interakcia sa neskiimala. Nafcilin moéze znizit' plazmatické
Ocakava sa: koncentracie letermoviru. Subezné podavanie
| letermoviru PREVYMISU a nafcilinu sa neodportca.
(indukcia P-gp/UGT)

Antimykotika

flukonazol > flukonazolu NevyZaduje sa ziadna Giprava davky.

(400 mg jednorazova | AUC 1,03 (0,99; 1,08)

davka)/letermovir Ciax 0,95 (0,92; 0,99)

(300 mg jednorazova
davka)/ letermovir

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

itrakonazol <> itrakonazolu Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky.
(200 mg jedenkrat AUC 0,76 (0,71, 0,81)
denne PO)/ Cmax 0,84 (0,76; 0,92)
letermovir (480 mg
jedenkrat denne PO) | <> letermoviru
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cumax 1,21 (1,05; 1,39)
posakonazol* <> posakonazolu Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky.

(indukcia CYP2C9/19)

(480 mg denne)

vorikonazol* | vorikonazolu Ak je suibezné podavanie nevyhnutné, pocas
(200 mg dvakrat AUC 0,56 (0,51; 0,62) prvych 2 tyzdnov po zacati alebo ukonceni
denne)/ letermovir Cmax 0,61 (0,53; 0,71) liecby letermovirom a takisto po zmene cesty
(480 mg denne) podavania letermoviru alebo imunosupresiva

sa odporaca TDM pre vorikonazol.

Lieky proti mykobaktériam

rifabutin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

Rifabutin méze znizit’ plazmatické
koncentracie letermoviru. Subezné podavanie
PREVYMISU a rifabutinu sa neodporuca.
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu'
Priemerny pomer (90%
interval spol’ahlivosti) pre
AUC, Cnax (pravdepodobny
mechanizmus i¢inku)

Odporucania tykajice sa subezZného
podavania s PREVYMISOM

rifampicin
(600 mg jednorazova | <> letermoviru
davka PO)/ AUC 2,03 (1,84; 2,26)

letermovir (480 mg
jednorazova davka
PO)

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

(inhibicia OATP1B1/3
a/alebo P-gp)

(600 mg jednorazova
davka intravendzne)/
letermovir (480 mg
jednorazova davka
PO)

<> letermoviru

AUC 1,58 (1,38; 1,81)
Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
C24 0,78 (0,65; 0,93)

(inhibicia OATP1B1/3
a/alebo P-gp)

(600 mg jedenkrat | letermoviru

denne PO)/ AUC 0,81 (0,67; 0,98)

letermovir (480 mg Cmax 1,01 (0,79; 1,28)

jedenkrat denne PO) | Cx 0,14 (0,11;0,19)
(suhrn inhibicie OATP1B1/3
a/alebo P-gp a indukcie P-
gp/UGT)

(600 mg jedenkrat | letermoviru

denne PO (24 hodin | AUC 0,15 (0,13; 0,17)

po rifampicine))¥/
letermovir (480 mg

Cumax 0,27 (0,22; 0,31)
C24 0,09 (0,06; 0,12)

Viacnasobné davky rifampicinu znizuju
plazmatické koncentracie letermoviru.
Stbezné podavanie PREVYMISU

a rifampicinu sa neodporuca.

jedenkrat denne PO)
(indukcia P-gp/UGT)
Antipsychotika
tioridazin Interakcia sa nesktimala. Tioridazin mo6Ze znizit' plazmatické

Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

koncentracie letermoviru. Sibezné podavanie
PREVYMISU a tioridazinu sa neodporuca.

Antagonisty endotelinu

bosentan Interakcia sa neskumala. Bosentan moze znizit’ plazmatické
Ocakéava sa: koncentracie letermoviru. Stibezné podavanie
| letermoviru PREVYMISU a bosentanu sa neodporuca.
(indukcia P-gp/UGT)

Antivirotika

aciklovir* <> acikloviru Nevyzaduje sa ziadna Gprava davky.

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

AUC 1,02 (0,87; 1,2)
Crmax 0,82 (0,715 0,93)

valaciklovir

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
<> valacikloviru

Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky.
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu'
Priemerny pomer (90%
interval spol’ahlivosti) pre

AUC, Cnax (pravdepodobny

mechanizmus i¢inku)

Odporucania tykajice sa subezZného
podavania s PREVYMISOM

Rastlinné pripravky
I'ubovnik bodkovany | Interakcia sa neskiimala. Lubovnik bodkovany méze znizit
(Hypericum Ocakava sa: plazmatické koncentracie letermoviru.
perforatum) | letermoviru Stibezné podavanie PREVYMISU
a 'ubovnika bodkovaného je

(indukcia P-gp/UGT) kontraindikované.
Lieky proti HIV
efavirenz Interakcia sa neskumala. Efavirenz moze znizit' plazmatické

Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)
1 alebo | efavirenzu

(inhibicia alebo indukcia
CYP2B6)

koncentracie letermoviru. Subezné podavanie
PREVYMISU a efavirenzu sa neodporuca.

etravirin, nevirapin,
ritonavir, lopinavir

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

Tieto antivirotikd mozZu znizit’ plazmatické
koncentracie letermoviru. Stibezné podavanie
PREVYMISU s tymito antivirotikami sa
neodporuca.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

atorvastatin®

(20 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(480 mg denne)

1 atorvastatinu
AUC 3,29 (2,84; 3,82)
Cmax 2,17 (1,76; 2,67)

(inhibicia CYP3A,
OATP1B1/3)

Neziaduce udalosti sivisiace so statinmi ako
napr. myopatia sa maju pozorne sledovat’.
Davka atorvastatinu nema presiahnut’ 20 mg
denne, ak sa podava siibezne

s PREVYMISOM?,

Hoci sa to neskumalo, ocakava sa, ze ak sa
PREVYMIS podava subezne

s cyklosporinom, rozsah zvysenia
plazmatickych koncentracii atorvastatinu
bude vacsi ako so samotnym
PREVYMISOM. Ak sa PREVYMIS podéva
subezne s cyklosporinom, atorvastatin je
kontraindikovany.

simvastatin,
pitavastatin,
rosuvastatin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

1 inhibitorov HMG-CoA
reduktazy

(inhibicia CYP3A,
OATP1B1/3)

Letermovir mdze podstatne zvysit
plazmatické koncentracie tychto statinov.
Stbezné pouzivanie so samotnym
PREVYMISOM sa neodporuca.

Ak sa PREVYMIS podéva stibezne
s cyklosporinom, pouZzivanie tychto statinov
je kontraindikované.
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu'
Priemerny pomer (90%
interval spol’ahlivosti) pre
AUC, Cnax (pravdepodobny
mechanizmus i¢inku)

Odporucania tykajice sa subezZného
podavania s PREVYMISOM

fluvastatin,
pravastatin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

1 inhibitorov HMG-CoA
reduktazy

(inhibicia OATP1B1/3
a/alebo BCRP)

Letermovir moze zvysit’ plazmatické
koncentracie statinov.

Ak sa PREVYMIS podéva stibezne s tymito
statinmi, moze byt potrebné zniZenie davky
statinu”. Neziaduce udalosti suvisiace so
statinmi ako napr. myopatia sa maji pozorne
sledovat’.

Ak sa PREVYMIS podava stibezne

s cyklosporinom, pravastatin sa neodporuca,
kym u fluvastatinu moze byt potrebné
znizenie davky”. Neziaduce udalosti
suvisiace so statinmi ako napr. myopatia sa
maju pozorne sledovat’.
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu'
Priemerny pomer (90%
interval spol’ahlivosti) pre

AUC, Cnax (pravdepodobny

mechanizmus i¢inku)

Odporucania tykajice sa subezZného
podavania s PREVYMISOM

Imunosupresiva

cyklosporin

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

1 cyklosporinu

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

cyklosporin

(200 mg jednorazova
davka)/ letermovir
(240 mg denne)

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

(inhibicia OATP1B1/3)

Ak sa PREVYMIS podava stibezne

s cyklosporinom, ddvka PREVYMISU sa ma
znizit’ na 240 mg jedenkrat denne (pozri Casti
4.2a5.1).

Pocas liecby PREVYMISOM, pri zmene
cesty podavania PREVYMISU a pri jeho
vysadeni je potrebné vykonavat’ Casté
sledovanie koncentracii cyklosporinu v celej
krvi a ddvka cyklosporinu sa mé nalezite
upravit”,

mofetil-mykofenolat
(1 g jednorazova
davka)/ letermovir

> kyseliny mykofenolovej
AUC 1,08 (0,97; 1,20)
Cmax 0,96 (0,82; 1,12)

Nevyzaduje sa ziadna tiprava davky.

(480 mg denne)
< letermoviru
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)
sirolimus* 1 sirolimu Pocas liecby PREVYMISOM, pri zmene

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

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

(inhibicia CYP3A)
Interakcia sa neskumala.

Ocakava sa:
< letermoviru

cesty podavania PREVYMISU a pri jeho
vysadeni je potrebné vykonavat’ Casté
sledovanie koncentracii sirolimu v celej krvi
a davka sirolimu sa ma naleZite upravit™”.

Pri zacati a vysadeni stibezného podavania
cyklosporinu s PREVYMISOM sa odportca
Casté sledovanie koncentracii sirolimu.

Ak sa PREVYMIS podava stibezne

s cyklosporinom, pre Specifické odporucania
na davkovanie pri pouzivani sirolimu

s cyklosporinom pozri tiez sihrn
charakteristickych vlastnosti sirolimu.

Ak sa PREVYMIS podava subezne

s cyklosporinom, rozsah zvysenia
koncentracii sirolimu moze byt va¢si ako so
samotnym PREVYMISOM.

takrolimus

(5 mg jednorazovéa
davka)/ letermovir
(480 mg denne)

1 takrolimu

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

takrolimus

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

< letermoviru
AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Crmax 0,92 (0,84; 1,00)

Pocas liecby PREVYMISOM, pri zmene
cesty podavania PREVYMISU a pri jeho
vysadeni je potrebné vykonavat’ Casté
sledovanie koncentracii takrolimu v celej
krvi a davka takrolimu sa ma nalezite
upravit”,
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu'
Priemerny pomer (90%
interval spol’ahlivosti) pre

mechanizmus i¢inku)

AUC, Cnax (pravdepodobny

Odporucania tykajice sa subezZného
podavania s PREVYMISOM

Peroralne kontracept

iva

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

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

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

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

Nevyzaduje sa ziadna iprava davky.

Iné peroralne
kontraceptivne
steroidy so
systémovym
ucinkom

Riziko | kontraceptivnych
steroidov

Letermovir mdze znizit’ plazmatické
koncentracie inych peroralnych
kontraceptivnych steroidov a ovplyvnit’ tym
ich u€innost’.

Na zabezpecenie adekvatneho
kontraceptivneho ucinku peroradlnym
kontraceptivom sa maju zvolit lieky

s obsahom EE a LNG.

Antidiabetika

repaglinid

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
1 alebo | repaglinidu

(indukcia CYP2CS, inhibicia
CYP2C8 a OATP1B)

Letermovir méze zvysit alebo znizit
plazmatické koncentracie repaglinidu. (Cisty
ucinok nie je znamy).

Stubezné pouzivanie sa neodporuca.

Ocakava sa, ze ak sa PREVYMIS podava
subezne s cyklosporinom, plazmatické
koncentracie repaglinidu sa zvysia

v dosledku d’alsej inhibicie OATP1B
cyklosporinom. Subezné pouZzivanie sa
neodporaca”,

glyburid

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
1 glyburidu

(inhibicia OATP1B1/3,
inhibicia CYP3A, indukcia
CYP2C9)

Letermovir méze zvysit’ plazmatické
koncentracie glyburidu.

Pocas prvych 2 tyzdiiov po zacati alebo
ukonceni liecby letermovirom a takisto po
zmene cesty podavania letermoviru sa
odportca casté sledovanie koncentracii
glukézy.

Ak sa PREVYMIS podava stbezne

s cyklosporinom, pre $pecifické odporucania
na davkovanie pozri tiez suhrn
charakteristickych vlastnosti glyburidu.

Antiepileptika (pozri

tieZ v§eobecny text)

karbamazepin,
fenobarbital

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

Karbamazepin alebo fenobarbital mozu
znizit’ plazmatické koncentracie letermoviru.
Stubezné podavanie PREVYMISU

a karbamazepinu alebo fenobarbitalu sa
neodporuca.
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu'
Priemerny pomer (90%
interval spol’ahlivosti) pre
AUC, Cnax (pravdepodobny
mechanizmus i¢inku)

Odporucania tykajice sa subezZného
podavania s PREVYMISOM

fenytoin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

| letermoviru

(indukcia P-gp/UGT)

| fenytoinu

(indukcia CYP2C9/19)

Fenytoin mdze znizit’ plazmatické
koncentracie letermoviru.

Letermovir mo6Zze znizit' plazmatické
koncentracie fenytoinu.

Stubezné podavanie PREVYMISU
a fenytoinu sa neodportca.

Peroralne antikoagulancia

warfarin Interakcia sa neskumala. Letermovir méze znizit’ plazmatické
Ocakéva sa: koncentracie warfarinu.
| warfarinu
Ak sa warfarin podava subezne s liecCbou
(indukcia CYP2C9) PREVYMISOM, je potrebné vykonavat’
Casté sledovanie medzinarodného
normalizovaného pomeru (International
Normalised Ratio, INR)". Pocas prvych 2
tyzdnov po zacati alebo ukonceni lieCby
letermovirom a takisto po zmene cesty
podavania letermoviru alebo imunosupresiva
sa odporuca sledovanie.
dabigatran Interakcia sa neskimala. Letermovir mdze znizit’ plazmatické
Ocakava sa: koncentracie dabigatranu a mdze znizit
| dabigatranu ucinnost’ dabigatranu. Subeznému
pouzivaniu dabigatranu je potrebné sa
(indukcia intestinalneho P- vyhnut kvoli riziku zniZenej G€innosti
gp) dabigatranu.
Ak sa PREVYMIS podava stibezne
s cyklosporinom, dabigatran je
kontraindikovany.
Sedativa
midazolam 1 midazolamu Pocas subezného podavania PREVYMISU

(1 mg jednorazova
davka intravendzne)/
letermovir (240 mg
jedenkrat denne p.o.)

midazolam

(2 mg jednorazova
davka p.o.)/
letermovir (240 mg
jedenkrat denne p.o.)

intravendzne:
AUC 1,47 (1,37, 1,58)
Crmax 1,05 (0,94; 1,17)

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

(inhibicia CYP3A)

s midazolamom je potrebné vykonavat’
pozorné klinické sledovanie pre utlm
dychania a/alebo prediZzent sedaciu. Ma sa
zvazit uprava davky midazolamu®. Zvysenie
plazmatickej koncentracie midazolamu méze
byt vécsie, ak sa peroralny midazolam
podava s letermovirom v klinickej davke
oproti skiimanej davke.
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SubeZne podavany
liek

Vplyv na koncentraciu'
Priemerny pomer (90%
interval spol’ahlivosti) pre
AUC, Cnax (pravdepodobny
mechanizmus i¢inku)

Odporucania tykajice sa subezZného
podavania s PREVYMISOM

Agonisty opioidnych receptorov

Priklady: alfentanil,
fentanyl

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

1 opiatov metabolizovanych
CYP3A

(inhibicia CYP3A)

Pocas subezného podavania sa odportica
Casté sledovanie pre neziaduce reakcie
suvisiace s tymito liekmi. M6Ze byt’ potrebna
uprava davky opiatov metabolizovanych
CYP3A* (pozri Cast’ 4.4). Sledovanie sa
odportca aj pri zmene cesty podavania. Ak
sa PREVYMIS podava subezne

s cyklosporinom, rozsah zvysenia
plazmatickych koncentracii opiatov
metabolizovanych CYP3A moze byt vacsi.
Pocas stibezného podavania PREVYMISU

v kombinécii s cyklosporinom a alfentanilom
alebo fentanylom je potrebné vykonavat’
pozorné klinické sledovanie pre utlm
dychania a/alebo predizent sedéaciu. Pozri
prislusny stihrn charakteristickych vlastnosti
(pozri Cast’ 4.4).

Antiarytmika
amiodarén Interakcia sa neskumala. Letermovir mbze zvysit plazmatické
Ocakéava sa: koncentracie amiodarénu.
1 amiodaronu
Pocas stibezného podavania sa odporuca
(primarne inhibicia CYP3A | Casté sledovanie pre neziaduce reakcie
a inhibicia alebo indukcia suvisiace s amiodaronom. Ak sa amiodaron
CYP2CS8) podava stibezne s PREVYMISOM, je
potrebné vykonavat’ pravidelné sledovanie
koncentracii amiodaronu”.
chinidin Interakcia sa neskiimala. Letermovir moze zvysit’ plazmatické

Ocakava sa:
1 chinidinu

(inhibicia CYP3A)

koncentracie chinidinu.

Pocas podavania PREVYMISU s chinidinom
je potrebné vykonavat’ pozorné klinické
sledovanie. Pozri prislusny suhrn
charakteristickych vlastnosti”.

Lieky na kardiovaskularny systém

digoxin?*

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

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

(indukcia P-gp)

Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky.

Inhibitory proténove

pumpy

omeprazol

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| omeprazolu

(indukcia CYP2C19)
Interakcia sa neskumala.

Ocakava sa:
< letermoviru

Letermovir mo6Ze znizit' plazmatické
koncentracie substratov CYP2C19.

Moéze byt potrebné klinické sledovanie
a Uprava davky.
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StbeZne podavany | Vplyv na koncentraciu® Odporucania tykajuce sa siibeZzného
liek Priemerny pomer (90% podavania s PREVYMISOM
interval spol’ahlivosti) pre
AUC, Cnax (pravdepodobny
mechanizmus i¢inku)

pantoprazol Interakcia sa neskiimala. Letermovir méze znizit’ plazmatické
Ocakéava sa: koncentracie substratov CYP2C19.
| pantoprazolu
Moze byt potrebné klinické sledovanie
(pravdepodobne v dosledku a uprava davky.

indukcie CYP2C19)

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
> letermoviru

Latky podporujice bdelost’

modafinil Interakcia sa neskumala. Modafinil méze znizit’ plazmatické
Ocakava sa: koncentracie letermoviru. Subezné podavanie
| letermoviru PREVYMISU a modafinilu sa neodportca.

(indukcia P-gp/UGT)

*Tato tabulka neobsahuje vSetky informacie.

¥ | = pokles, 1 = zvySenie

<> =ziadna klinicky vyznamna zmena

i Stadia jednocestnej interakcie hodnotiaca vplyv letermoviru na subezne podavany liek.

$Tieto udaje vyplyvaju z Ginku rifampicinu na letermovir 24 hodin po poslednej ddvke rifampicinu.
#Pogzri prislu$ny suhrn charakteristickych vlastnosti.

Pediatricka populacia

Interakéné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne udaje tykajiice sa pouzitia letermoviru u gravidnych zien. Stiidie na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

PREVYMIS sa neodporaca pocas gravidity a u zien, ktoré moézu otehotniet’ a nepouzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa letermovir vylucuje do I'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie letermoviru do
mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo ukonéit/prerusit’ liecCbu PREVYMISOM sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.
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Fertilita

U potkanov sa neobjavili ziadne G¢inky na fertilitu samic. Ireverzibilna testikularna toxicita a porucha
fertility sa pozorovala u samcov potkana, ale nepozorovala sa u samcov mys$i ani samcov opic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

PREVYMIS méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. U niektorych
pacientov bola pocas liecby PREVYMISOM hlasena tinava a vertigo, ktoré mozu ovplyvnit’
schopnost’ pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Hodnotenie bezpecnosti PREVYMISU bolo zaloZené na klinickom skusani fazy 3 (P0O01) u prijemcov
HSCT, ktori dostavali PREVYMIS alebo placebo pocas 14 tyzdiov po transplantacii a ktori sa
z dévodu bezpecnosti sledovali az do konca 24. tyZdiia po transplantacii (pozri ¢ast’ 5.1).

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami objavujiicimi sa u minimalne 1 % 0s6b v skupine
s PREVYMISOM a vo vyssej frekvencii ako pri placebe boli nevol'nost’ (7,2 %), hnacka (2,4 %)

a vracanie (1,9 %).

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k vysadeniu PREVYMISU, boli nevolnost’
(1,6 %), vracanie (0,8 %) a bolest’ brucha (0,5 %).

Tabul'’kovy suhrn neZiaducich reakcii

Nasledujice neziaduce reakcie sa zistili u pacientov uzivajicich PREVYMIS v klinickych skuSaniach.
Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie zistené pri PREVYMISE

Frekvencia | NezZiaduce reakcie

Poruchy imunitného systému

menej ¢asté | hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyzivy

menej Casté | zniZena chut do jedla

Poruchy nervového systému

menej ¢asté | dysgeuzia, bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

menej Casté | vertigo

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté nevolnost’, hnacka, vracanie

menej Casté bolest’ brucha

Poruchy pecene a zlcovych ciest

menej Casté zvysena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferdza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivoveho tkaniva

menej Casté | svalové spazmy
Poruchy obliciek a mocovych ciest

menej Casté | zvyseny kreatinin v krvi
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

menej Casté | unava, periférny edém
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadna skusenost’ s predavkovanim PREVYMISOM u l'udi. Pocas klinickych sktisani fazy
1 dostavalo 86 zdravych os6b davky pohybujuce sa v rozmedzi od 720 mg/deti do 1 440 mg/den
PREVYMISU pocas az 14 dni. Profil neziaducich reakcii bol podobny ako pri klinickej davke

480 mg/den. Pri predavkovani PREVYMISOM neexistuje Ziadne Specifické antidotum. V pripade
predavkovania sa odporuca sledovanie pacienta pre neziaduce reakcie a zacatie vhodnej
symptomatickej liecby.

Nie je zname, ¢i dialyza bude viest’ k vyznamnému odstraneniu PREVYMISU zo systémove;j
cirkulécie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, priamo pdsobiace antivirotika. ATC
kod: JOSAX18

Mechanizmus u¢inku

Letermovir inhibuje komplex DNA terminazy CMV, ktory je potrebny na Stiepenie a zbalenie
virusovej progénovej DNA. Letermovir ovplyviiuje tvorbu genomov so spravnou dlzkou jednotiek
a narsa dozrievanie viriénov.

Antivirusova aktivita

Stredna hodnota ECsg letermoviru proti vzorke klinickych izolatov CMV v bunkovej kultire modelu
infekcie bola 2,1 nmol/l (rozmedzie = 0,7 nmol/l az 6,1 nmol/l, n=74).

Virusové rezistencia

V bunkovej kultire

Gény ULS51, UL56 a UL89 CMYV kdduju podjednotky DNA terminazy CMV. V bunkovej kultare boli
potvrdené mutanty CMV so zniZenou citlivostou na letermovir. Hodnoty ECso pre rekombinantné
mutanty CMV exprimujice substitucie st lokalizované v pUL51 (P91S), pUL56 (C25F, S229F,
V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F, L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C,
L328V, M329T, A365S, N368D) a pUL89 (N320H, D344E) boli 1,6- az < 10-nasobne vyssie ako
hodnoty pre referencny divoky typ virusu; je nepravdepodobné, Ze by boli tieto substitticie klinicky
vyznamné. Hodnoty ECsy pre rekombinantné mutanty CMV exprimujuce substitucie N232Y, V236L,
V236M, E237D, E237G, L241P, K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S
a R369T v pULS56 boli 10- az 9 300-nasobne vyssie ako hodnoty pre referencny divoky typ virusu;
niektoré z tychto substittcii boli pozorované u pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu profylaxie pocas
klinickych skusani (pozri niZsie).

V klinickych skusaniach

V skusani fazy 2b hodnotiacom letermovir v davkach 60, 120 alebo 240 mg/den alebo placebo az do
84 dni u 131 prijemcov HSCT sa na vzorkach ziskanych od 12 0sdb lieCenych letermovirom,

u ktorych doslo k zlyhaniu profylaxie a u ktorych boli vzorky dostupné na analyzu, vykonala analyza
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DNA sekvencie zvolenej oblasti UL56 (aminokyseliny 231 az 369). U jednej osoby (ktora dostavala
60 mg/den) sa objavil genotypovy variant (GV) rezistentny voci letermoviru (V236M).

V skusani fazy 3 (P001) sa na vzorkach ziskanych od 40 os6b liecenych letermovirom v populacii
FAS, u ktorych doslo k zlyhaniu profylaxie a u ktorych boli vzorky dostupné na analyzu, vykonala
analyza DNA sekvencie celych kodujucich oblasti UL56 a UL89. U dvoch 0s6b boli detegované GV
rezistentné voci letermoviru, u obidvoch so substituciami lokalizovanymi v pUL56. Jedna osoba mala
substiticiu V236M a druha osoba mala substiticiu E237G. Jedna d’alSia osoba, ktora mala
detegovateI'ni DNA CMV na zaciatku (a preto nebola zahrnuta v populacii FAS) mala v pUL56
substitiicie C325W a R369T detegované po ukonceni podavania letermoviru.

Skrizena rezistencia

Skrizena rezistencia je nepravdepodobna s liekmi s rozdielnym mechanizmom G¢inku. Letermovir je
plne uinny proti populaciam virusov so substiticiami spdsobujliicimi rezistenciu voci inhibitorom
DNA polymerazy CMV (ganciklovir, cidofovir a foskarnet). Panel rekombinantnych kmeiiov CMV so
substitiiciami spdsobujucimi rezistenciu voci letermoviru bol plne citlivy na cidofovir, foskarnet

a ganciklovir s vynimkou rekombinantného kmena so substituciou E237G v pUL56, ¢o sposobuje 2,1-
nasobny pokles citlivosti vo¢i gancikloviru v porovani s divokym typom virusu.

Elektrofyzioldgia srdca

Vplyv letermoviru v davkach az do 960 mg podavanych intraven6zne na QTc interval sa hodnotil

v randomizovanom, placebom a aktivne kontrolovanom (moxifloxacin 400 mg peroralne) dékladnom
sktsani QT s jednorazovou davkou a 4 obdobiami prekrizenia u 38 zdravych oséb. Letermovir po
intravenoznej davke 960 mg nepredlzuje QTc¢ interval v klinicky vyznamnom rozsahu

s plazmatickymi koncentraciami priblizne 2-ndsobne vys$imi ako pri intravendznej davke 480 mg.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Dospeli CMV-séropozitivni prijemcovia [R+] alogénneho Stepu krvotvornych kmeriovych buniek

Na vyhodnotenie profylaxie letermovirom ako preventivnej metddy pri infekcii alebo ochoreni
vyvolanom CMYV sa ucinnost’ letermoviru hodnotila v multicentrickom, dvojito zaslepenom, placebom
kontrolovanom skusani fazy 3 (P001) u dospelych CMV-séropozitivnych prijemcov [R+] alogénneho
HSCT. Osoby boli randomizované (2:1) na uzivanie bud’ letermoviru v davke 480 mg jedenkrat denne
upravenej na 240 mg, ak sa podavala sibezne s cyklosporinom, alebo na placebo. Randomizacia bola
stratifikovana sktiSajucim pracoviskom a rizikom (vysoké oproti nizkemu) reaktivacie CMV v Case
vstupu do Stadie. Letermovir sa zacal podavat po HSCT (0. — 28. den po transplantacii) a v podavani
sa pokracovalo do konca 14. tyzdiia po transplantacii. Letermovir sa podaval bud’ peroralne alebo
intravenozne; davka letermoviru bola rovnaka bez ohl'adu na cestu podavania. Osoby boli sledované
do konca 24. tyzdia po transplantacii pre primarny ciel'ovy ukazovatel’ u¢innosti s pokracovanim
sledovania do konca 48. tyzdna po transplantacii.

Osoby boli sledované pre DNA CMV tyZzdenne az do konca 14. tyzdia a nasledne kazdé dva tyzdne az
do konca 24. tyzdia po transplantacii so zacatim Standardnej preemptivnej terapie CMV, ak sa hladina
DNA CMV v krvi povazovala za klinicky vyznamnu. V sledovani 0sob sa pokracovalo do konca 48.
tyzdna po transplantécii.

Spomedzi 565 lieCenych os6b 373 0s6b dostavalo letermovir (vratane 99 osob, ktoré dostali
minimalne jednu intravendznu davku) a 192 dostavalo placebo (vratane 48 osbb, ktori dostali
minimalne jednu intraven6znu davku). Median ¢asu do zacatia podavania letermoviru bol 9 dni po
transplantacii. Tridsat'sedem percent (37 %) 0sdb malo prijaty Step na zaciatku. Median veku bol 54
rokov (rozmedzie: 18 az 78 rokov); 56 (15 %) 0s6b bolo vo veku 65 rokov a starSich; 58 % bolo
muzov; 82 % bolo bielej; 10 % bolo azijskej; 2 % boli Ciernej alebo africkej a 7 % bolo hispanske;j
alebo latinskoamerickej rasy. Na zaciatku 50 % os6b dostavalo myeloablativny rezim, 52 % dostavalo
cyklosporin a 42 % dostavalo takrolimus. Naj¢astej$imi primarnymi dovodmi pre transplantaciu boli
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akatna myeloidna leukémia (38 %), myeloblasticky syndrom (15 %) a lymfom (13 %). Dvanast’
percent (12 %) 0s6b bolo na zaciatku pozitivnych na DNA CMV.

Na zaciatku malo 31 % o0sdb vysoké riziko reaktivacie na zaklade definicie jednym alebo viacerymi
z nasledujucich kritérii: darca s pribuznym l'udskym leukocytovym antigénom (HLA) (strodenec)

s minimalne jednou nezhodou na jednom z nasledujucich troch lokusov na géne HLA: HLA-A, -B
alebo —DR, haploidenticky darca; nepribuzny darca s minimalne jednou nezhodou na jednom

z nasledujucich Styroch 16kusov na géne HLA: HLA-A, -B, -C a -DRBI; pouzitie pupo¢nikovej krvi
ako zdroja kmenovych buniek; pouzitie Stepov zbavenych T-buniek ex vivo; reakcia Stepu proti
prijemcovi (Graft-Versus-Host Disease, GVHD) 2. alebo vyssieho stupna vyzadujtica systémové
kortikosteroidy.

Primdrny cielovy ukazovatel ucinnosti

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ uc¢innosti klinicky vyznamnej infekcie CMV v §tadii PO01 sa definoval
ako vyskyt DNA CMV v krvi vyzadujuci preemptivnu terapiu proti CMV (pre-emptive therapy, PET)
alebo vyskyt ochorenia CMV v koncovom organe. PouZila sa metdda pacient, ktory nedokoncil §tadiu
= zlyhanie (Non-Completer=Failure, NC=F), kde osoby, ktor¢ prerusili §tudiu pred 24. tyZzdiiom po
transplantacii alebo u nich nebol dostupny vysledok v 24. tyzdni po transplantacii, sa zapocitali ako
zlyhania.

Pri letermovire sa preukazala vysSia ucinnost oproti placebu v analyze primarneho ciel'ového

ukazovatel'a, ako je uvedené v tabul’ke 3. Odhadovany rozdiel liecby -23,5 % bol §tatisticky vyznamny
(jednostranna p-hodnota < 0,0001).
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Tabul’ka 3: P001: Vysledky ucinnosti u prijemcov HSCT (metéda NC = F, populiacia FAS).

letermovir placebo
(N =325) (N=170)
Parameter n (%) n (%)
Primarny ciel'ovy ukazovatel’ u¢innosti 122 (37,5) 103 (60,6)
(podiel pacientov so zlyhanim profylaxie poCas 24
tyzdnov)
Dovody zlyhania®
Klinicky vyznamna infekcia CMV 57 (17,5) 71 (41,8)
DNA CMV v krvi vyzadujuca PET proti CMV 52 (16,0) 68 (40,0)
Ochorenie CMV v koncovom organe 5(L,5) 3(L,8)
Prerusenie Stadie 56 (17,2) 27 (15,9)
Chybajuci vysledok 9(2,8) 5(2,9)
Rozdiel lie¢by upraveny na skupinu (letermovir-
placebo)®
Rozdiel (95% IS) -23,5 (-32,5; -14,6)
p-hodnota <0,0001

T Kategérie zlyhania sa vzdjomne vylucuju a st zalozené na hierarchii kategorii v uvedenom poradi.

% 95% IS a p-hodnota pre rozdiely lie¢by v percentudlnom vyjadreni odpovede sa vypogitali pomocou
Mantelovej-Haenszelovej metddy upravenej na skupiny s rozdielom porovnavanym pomocou
harmonického priemeru vel’kosti vzorky v ramene pre kazda skupinu (vysoké alebo nizke riziko). Na
vyjadrenie Statistickej vyznamnosti sa pouZila jednostranna p-hodnota < 0,0249.

FAS = cely analyzovany stubor (full analysis set); FAS zahfiia randomizované osoby, ktoré dostali
minimalne jednu davku skasaného lieku a vylucuje osoby s detegovatelnou DNA CMV na zaciatku.
Metoda na spracovanie chybajucich hodnét: metéda NC = F (pacient, ktory nedokoncil stadiu =
zlyhanie). Pri metéde NC=F sa zlyhanie definovalo ako vsetky osoby s klinicky vyznamnou infekciou
CMYV alebo ktoré pred¢asne vystapili zo Studie alebo u nich nebol dostupny vysledok v nav§tevnom
okne v 24. tyzdni po transplantécii.

N = pocet 0sdb v kazdej liecebnej skupine.

n (%) = pocet (percento) osob v kazdej podkategorii.

Poznamka: Podiel 0s6b s detegovatelnou virusovou DNA CMV v deii 1, u ktorych sa rozvinula
klinicky vyznamna infekcia CMV pocas 24 tyzdiov po transplantacii bol v skupine s letermovirom
64,6 % (31/48) v porovnani s 90,9 % (20/22) v skupine s placebom. Odhadovany rozdiel (95% IS pre
rozdiel) bol -26,1 % (-45,9 %, -6,3 %) s nominalnou jednostrannou p-hodnotou < 0,0048.

Faktory suvisiace s vyskytom DNA CMYV v krvi po 14. tyzdni po transplantacii medzi osobami
lieCenymi letermovirom zahtnali vysoké riziko pre reaktivaciu CMV na zaciatku, GVHD, pouZzivanie
kortikosteroidov a sérum donora negativne na pritomnost CMV.
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Obrazok 1: P001: Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do zacatia PET proti CMV alebo do vzniku
ochorenia CMV v koncovom organe pocas 24 tyZzdiov po transplanticii u prijemcov HSCT
(populicia FAS)

60 1
letermovir oproti placebu

su4 dvojstrannd p-hodnota stratifikovaneho log-rank testu < 0,0001
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T T T
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b
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] I
0. tyzden 14. tyzdefi 24. tyzden

TyZdne po transplantacii

Pocet oséb v riziku
— letermovir 325 270 212
-=placebo 170 85 70

Neobjavili sa ziadne rozdiely vo vyskyte prijatia Stepu alebo v ¢ase do jeho prijatia medzi skupinou
s PREVYMISOM a skupinou s placebom.

Ucinnost’ bola naprie¢ podskupinami konzistentne v prospech letermoviru vratane nizkeho a vysokého
rizika pre reaktivaciu CMV, pripravnych rezimov a subeznych rezimov obsahujucich imunosupresiva
(pozri obrazok 2).
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Obrazok 2: P001: Forestova krivka podielu osob, u ktorych sa za¢ala PET proti CMV alebo
s ochorenim CMYV v koncovom organe pocas 24 tyzdiiov po transplanticii podl’a vybranych
podskupin (metéda NC=F, populicia FAS)

Celkovo (N=325, 170) ——
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Nizke riziko (n=223, 125) —e—
Povod kmenovych buniek

Periférna krv (n=241, 117) ——

Kostna drefi (n=72, 43) . |
Nezhoda s darcom

Zhodny pribuzny (n=108, 58) —e—H

Nezhodny pribuzny (n=52, 18) I < |

Zhodny nepribuzny (n=122, 70) I * q

Nezhodny nepribuzny (n=43, 24) I L 4 i
Haploidenticky darca

Ano (n=49, 17) I 4 {

Nie (n=276, 153) ——
Pripravny rezim

Myeloablativny (n=154, 85) ——

Priprava so znizenou intenzitou (n=86, 48) ——

Nemyeloablativny (n=85, 37) ——
Immunosupresivny rezim

cyklosporin A (=162, 90) ——

takrolimus (n=145, 69) ——

I I I I I I I I I
-70 -60 -50 40 -30 -20 -10 0 10 20
V prospech letermoviru 'V prospech placeba

Rozdiel medzi letermovirom - placebom (%) a 95% IS

NC=F, pacient, ktory nedokonéil §tudiu = zlyhanie (Non-Completer=Failure). Pri metéde NC=F sa osoby, ktoré prerusili
studiu pred 24. tyzdnom po transplantécii alebo u ktorych nebol dostupny vysledok v 24. tyzdni po transplantécii, zapocitali
ako zlyhania.

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s PREVYMISOM
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre profylaxiu infekcie
cytomegalovirusom (informdcie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika letermoviru bola opisana po peroralnom a intraven6znom podani u zdravych osob

a prijemcov HSCT. Expozicia letermoviru sa zvySovala viac ako proporcionalne davke pri peroralnom
aj intravendéznom podani. Pravdepodobny mechanizmus je saturdcia/autoinhibicia OATP1B1/3.

U zdravych o0s6b bol geometricky priemer AUC v rovnovaznom stave 71 500 ngshod/ml

a geometricky priemer Cmax v rovnovaznom stave bol 13 000 ng/ml pri letermovire podavanom

peroralne v davke 480 mg jedenkrat denne.

Letermovir dosiahol rovnovazny stav za 9 az 10 dni s akumulacnym pomerom 1,2 pre AUC a 1 pre
Cmax~
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U prijemcov HSCT bola AUC letermoviru odhadnutd pomocou analyz populacnej farmakokinetiky
s pouzitim udajov z fazy 3 (pozri tabul’ku 4). Rozdiely v expozicii medzi lieCebnymi rezimami nie st
klinicky vyznamné; uc¢innost’ bola v rdmeci rozsahu expozicii pozorovanych v §tadii POO1 konzistentna.

Tabul’ka 4: Hodnoty AUC letermoviru (ngehod/ml) u prijemcov HSCT

Liecebny rezim Median (90% predikény interval)*

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

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

240 mg peroralne, s cyklosporinom 60 800 (28 700, 122 000)

240 mg intravenozne, s cyklosporinom 70 300 (46 200, 106 000)

* Post-hoc predpovede populacie z analyzy popula¢nej FK s pouzitim udajov z fazy 3

Absorpcia

Letermovir sa rychlo vstrebaval s medianom ¢asu do maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) 1,5
az 3,0 hodin a koncentracie klesali bifazicky. U prijemcov HSCT bola biologicka dostupnost’
letermoviru odhadnuté na priblizne 35 % pri peroralnom letermovire v davke 480 mg jedenkrat denne
podavanej bez cyklosporinu. Interindividualna variabilita pre biologicku dostupnost’ bola odhadnuta
na priblizne 37 %.

Vplyv cyklosporinu

U prijemcov HSCT sposobilo subezné podavanie cyklosporinu zvysenie plazmatickych koncentracii
letermoviru v ddsledku inhibicie OATP1B. Biologicka dostupnost’ letermoviru bola odhadnuta na
priblizne 85 % pri letermovire v davke 240 mg jedenkrat denne peroralne poddvanom pacientom
subezne s cyklosporinom.

Ak sa letermovir podava stibezne s cyklosporinom, odporii¢ana davka letermoviru je 240 mg jedenkrat
denne (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv potravy

U zdravych os6b peroralne podanie 480 mg jednorazovej davky letermoviru so Standardnym jedlom
s vysokym obsahom tukov a kalorii nemalo ziadny vplyv na celkovi expoziciu (AUC) a viedlo

k priblizne 30 % zvySeniu maximalnych hladin (Cmax) letermoviru. Letermovir sa mdze podavat
peroralne s jedlom alebo bez jedla tak, ako sa podéaval aj v klinickych skuSaniach (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia
Na zaklade analyz populacnej farmakokinetiky sa priemerny distribuc¢ny objem v rovnovdznom stave

odhadol na 45,5 1 po intraven6znom podani u prijemcov HSCT.

Letermovir sa v rozsiahlej miere (98,2 %) viaze na l'udské plazmatické bielkoviny nezavisle od
rozmedzia koncentracii (3 az 100 mg/l) hodnoteného in vitro. UrCitd saturacia sa pozorovala pri
niz§ich koncentraciach. Pomer rozdelenia letermoviru medzi krv a plazmu je 0,56 a je nezavisly od
rozmedzia koncentrécii (0,1 az 10 mg/l) hodnoteného in vitro.

V predklinickych stadiach distribicie sa letermovir distribuoval do organov a tkaniv s najvyssimi

koncentraciami pozorovanymi v gastrointestinalnom trakte, ZI¢ovode a pe€eni a s nizkymi
koncentraciami v mozgu.
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Biotransformacia

Vicsia Cast’ zloziek suvisiacich s letermovirom v plazme je vo forme nezmenenej materskej latky
(96,6 %). V plazme sa nezistili Ziadne vyznamné metabolity. Letermovir sa ¢iastocne eliminuje
prostrednictvom glukuronidacie sprostredkovanej UGT1A1/1A3.

Elimindcia

Priemerny zdanlivy terminalny polcas letermoviru u zdravych osob je priblizne 12 hodin pri
intravendznom letermovire v davke 480 mg. Hlavné cesty elimindcie letermoviru st biliarna exkrécia
a takisto aj priama glukuronidacia. Tento proces zahfia transportéry pecenového vychytavania
OATPI1BI1 a 3 nasledované glukuronidaciou katalyzovanou UGT1A1/3.

Na zaklade analyz populacnej farmakokinetiky sa zdanlivy klirens letermoviru v rovnovaznom stave
odhaduje na 4,84 I/hod po intravendznom podani 480 mg u prijemcov HSCT. Interindividualna
variabilita pre klirens sa odhaduje na 24,6 %.

Vyludovanie

Po peroralnom podani radioaktivne znaceného letermoviru sa 93,3 % izotopom znaceného lieCiva
vylucilo stolicou. Vécsia cast’ letermoviru sa vylucila zlcou vo forme nezmenenej materskej latky

s malym podielom (6 % davky) vo forme acylglukuronidového derivatu v stolici. Acylglukuronid je
v stolici nestabilny. Vylucovanie letermoviru moc¢om bolo zanedbatelné (< 2 % davky).

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Porucha funkcie pecene

AUC neviazaného letermoviru bola priblizne o 81 % vysSia u 0s6b so stredne t'azkou (Childova-
Pughova trieda B [CP-B], skore 7 — 9) a 4-ndsobne vysSia u 0s6b s tazkou (Childova-Pughova trieda
C [CP-C], skore 10 — 15) poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi osobami. Zmeny
expozicie letermoviru u 0sob so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie su klinicky vyznamné.

Vyrazné zvysenia expozicie neviazanému letermoviru sa ocakdvaju u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene v kombinacii so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek
(pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie obliciek

AUC neviazaného letermoviru bola priblizne o 115 % vysSia u 0sob so stredne tazkou (eGFR 31 az
56,8 ml/min/1,73 m?) a 0 81 % vysSia u 0sob s tazkou (eGFR 11,9 az 28,1 ml/min/1,73 m?) poruchou
funkcie obliciek v porovnani so zdravymi osobami. Zmeny expozicie letermoviru z dovodu stredne
tazkej alebo tazkej poruchy funkcie obli¢iek sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Osoby s ESRD sa
neskumali.

Telesna hmotnost

Na zaklade analyz populacnej farmakokinetiky sa odhaduje, Ze AUC letermoviru je o 18,7 % nizSia

u 0s6b s telesnou hmotnost'ou 80 — 100 kg v porovnani s osobami s telesnou hmotnostou 67 kg. Tento
rozdiel nie je klinicky vyznamny.

Rasa

Na zaklade analyz populacnej farmakokinetiky sa odhaduje, Ze AUC letermoviru je o 33,2 % vysSia
u prislusnikov azijskej rasy v porovnani s prislu$nikmi bielej rasy. Tato zmena nie je klinicky
vyznamna.

Pohlavie

Na zaklade analyz populac¢nej farmakokinetiky neexistuje ziadny rozdiel vo farmakokinetike
letermoviru u zien v porovnani s muzmi.
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Starsie osoby
Na zaklade analyz populacnej farmakokinetiky neexistuje Ziadny vplyv veku na farmakokinetiku
letermoviru. Na zaklade veku sa nevyzaduje Ziadna tprava davky.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Vseobecna toxicita

Ireverzibilna testikularna toxicita sa zaznamenala len u potkanov pri systémovych expoziciach (AUC)
> 3-nasobku expozicii u l'udi pri odportacanej davke pre I'udi (recommended human dose, RHD). Tato
toxicita bola charakterizovana degeneraciou tubulov v semennikoch a oligospermiou a zvySkami
buniek v nadsemennikoch s poklesom hmotnosti semennikov a nadsemennikov. Pri expoziciach
(AUC) podobnych expoziciam u l'udi pri RHD sa u potkanov nepozorovala testikularna toxicita.
Testikularna toxicita sa nepozorovala pri najvyssich davkach skimanych pri expoziciach u mysi az do
4-nasobku a u opic az do 2-ndsobku expozicii u 'udi pri RHD. Vyznam pre l'udi nie je znamy.

Je zname, ze hydroxypropylbetadex mo6ze vyvolat’ vakuolaciu obli¢iek u potkanov, ak sa podava
intravenozne v davkach vicsich ako 50 mg/kg/den. Vakuolacia sa zaznamenala v oblickéach potkanov,
ktorym sa letermovir podaval intraven6zne v davke 1 500 mg/kg/den vo forme s cyklodextrinovou
pomocnou latkou hydroxypropylbetadexom.

Karcinogenéza

Stadie karcinogenity sa s letermovirom nevykonali.

Mutagenéza

Letermovir nebol genotoxicky v sérii testov in vitro alebo in vivo vratane testov mikrobialnej
mutagenézy, chromozomalnej aberacie na ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka a v §tiidii mysacieho
mikrojadierka in vivo.

Reprodukcia

Fertilita

V studiach fertility a skorého embryonalneho vyvinu u potkanov sa neobjavili Ziadne t¢inky
letermoviru na fertilitu samic. U samcov potkana sa pozorovala zniZzena koncentracia spermii, znizena
pohyblivost’ spermii a pokles fertility pri systémovych expoziciach > 3-ndsobku AUC u I'udi pri RHD
(pozri VSeobecna toxicita).

U opic, ktorym sa podaval letermovir, sa neobjavil ziadny dokaz testikularnej toxicity na zaklade
histopatologického hodnotenia, stanovenia vel'kosti semennikov, rozboru hormoénov v krvi
(folikulostimula¢ny hormon, inhibin B a testosterdn) a hodnoteni spermii (pocet spermii, pohyblivost
a morfoldgia) pri systémovych expoziciach priblizne 2-nasobku AUC u 'udi pri RHD.

Vyvin

U potkanov sa zaznamenala maternotoxicita (vratane znizeného prirastku telesnej hmotnosti) pri
davke 250 mg/kg/den (priblizne 11-nasobok AUC pri RHD); u mlad’at sa zaznamenal pokles
hmotnosti plodu s oneskorenou osifikaciou, mierne opuchnutymi plodmi a zvySenym vyskytom
skratenych pupoc¢nikovych §nlr a zmeny a malformacie stavcov, rebier a panvy. Pri davke

50 mg/kg/den (priblizne 2,5-nasobok AUC pri RHD) sa nezaznamenali ziadne i¢inky na matku
a vyvin.

U kralikov sa zaznamenala maternotoxicita (vratane mortality a potratov) pri davke 225 mg/kg/den

(priblizne 2-nasobok AUC pri RHD); u mlad’at sa zaznamenal zvySeny vyskyt malformacii a zmien
stavcov a rebier.
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V studii pre- a postnatalneho vyvinu sa letermovir peroralne podaval gravidnym potkanom.
Nepozorovala sa Ziadna vyvinova toxicita az do najvyssej skimanej expozicie (2-nasobok AUC pri
RHD).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxypropylbetadex (cyklodextrin)

chlorid sodny

hydroxid sodny (E524)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Inkompatibilné lie¢iva

PREVYMIS koncentrat na infizny roztok je fyzikalne inkompatibilny s amiodarénium-chloridom,
amfotericinom B (lipozomalnym), aztreonamom, cefepimium-chloridom, ciprofloxacinom,
cyklosporinom, diltiazémium-chloridom, filgrastimom, gentamicinium-sulfatom, levofloxacinom,
linezolidom, lorazepamom, midazolamium-chloridom, mofetil-mykofenolat hydrochloridom,
ondansetronom, palonosetronom.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Inkompatibilné materidly intravendznych vakov a infuznych suprav

PREVYMIS koncentrat na infizny roztok je inkompatibilny so sipravou hadi¢iek na intravenozne
podavanie obsahujucich dietylhexylftalatové (DEHP) zmékcovadla a polyuretan.

Tento liek sa nesmie pouzivat’ s inymi materialmi intravenoznych vakov a infiznych stuprav okrem
tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena liekovka: 3 roky
Po otvoreni: Pouzite okamzite

Uchovéavanie zriedeného roztoku

Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni pred pouzitim bola preukazana pocas 48 hodin pri 25 °C
a pocas 48 hodin pri 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovavania po zriedeni pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvy€ajne by nemali
presiahnut’ 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, pokial riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v povodnej Skatulke na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania po zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka z ¢ireho skla typu I (30 ml) s 20 mm fludrom pokrytou chlorobutylovou zatkou s hlinikovym
odklapacim vieCckom obsahujuca 12 ml (slabozelené viecko) alebo 24 ml roztoku (tmavomodré
viecko).

Velkost balenia: 1 liekovka.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekeéné liekovky PREVYMIS st urcené len na jednorazové pouZitie.

Priprava

Pokyny na pripravu a podavanie su pre obidve davky rovnaké.
PREVYMIS koncentrat na infuzny roztok sa musi pred intravenéznym pouzitim zriedit’.

Pred zriedenim skontrolujte obsah injekénej lickovky kvoli zmene zafarbenia a pritomnosti pevnych
castic. PREVYMIS koncentrat na infuzny roztok je ¢iry bezfarebny roztok a méze obsahovat
niekol’ko malych priehl'adnych alebo bielych €astic stivisiacich s liekom. Nepouzivajte injekénu
liekovku, ak je roztok zakaleny, ma zmenené zafarbenie alebo obsahuje Castice iné ako niekol’ko
malych priehl'adnych alebo bielych castic.

PREVYMIS koncentrat na infizny roztok nepouzivajte s materidlmi intravendznych vakov
a infuznych suprav obsahujucimi polyuretan alebo zmékcovadlo dietylhexylftalat (DEHP). Materialy
bez obsahu ftalatov neobsahuju ani DEHP.

Injekénou liekovkou PREVYMISU netraste.

Obsah jednej injek¢nej lieckovky (bud’ 12 ml (240 mg davka) alebo 24 ml (480 mg davka))
PREVYMISU koncentrat na infizny roztok na jednorazové pouzitie pridajte k 250 ml naplneného
intravenozneho vaku obsahujiceho bud’ 9 mg/ml (0,9%) injekény roztok chloridu sodného alebo 5%
glukézu a zriedeny roztok premie$ajte jemnym obratenim. Netraste nim.

Po zriedenti je roztok PREVYMISU Ciry a je bezfarebny az zIty. Zmeny farby v ramci tohto rozsahu
nemaju vplyv na kvalitu lieku. Zriedeny roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ pre
pritomnost’ pevnych Castic a zmeny zafarbenia. Zlikvidujte, ak je zriedeny roztok zakaleny, ma
zmenené zafarbenie alebo obsahuje Castice iné ako niekol'’ko malych priehl'adnych alebo bielych
Castic. Ak sa obsah injekénej liekovky prida do 250 ml intravendzneho vaku, vysledna koncentracia
letermoviru bude v rozsahu 0,9 mg/ml (pre 240 mg davku) a 1,8 mg/ml (pre 480 mg davku).

Podavanie
Pozri ¢ast’ 4.2.

Zriedeny roztok PREVYMISU sa ma podavat’ cez sterilny 0,2-mikrénovy alebo 0,22-mikronovy
polyétersulfonovy (PES) in-line filter.

Kompatibilné intravendzne roztoky a iné lieky

PREVYMIS koncentrat na infuzny roztok je kompatibilny s 0,9% roztokom chloridu sodného a 5%
roztokom glukozy.

PREVYMIS sa nesmie podavat’ subezne cez rovnaku intravenoznu hadic¢ku (alebo kanylu) s inymi
liekmi a kombinaciami rozpustadiel okrem tych, ktoré su uvedené nizsie.
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Zoznam kompatibilnych liekov, ak sa PREVYMIS a lieky* pripravia v 0,9% roztoku chloridu
sodného

. sodna sol’ ampicilinu . flukonazol

. sodna sol’ ampicilinu/sodna sol’ sulbaktamu Pudsky inzulin
. antitymocytovy globulin . siran horeCnaty
. kaspofungin . metotrexat

. daptomycin . mikafungin

. fentanylium-dihydrogen-citrat

*Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti na potvrdenie kompatibility simultanneho subezného podavania.

Zoznam kompatibilnych liekov, ak sa PREVYMIS a lieky* pripravia v 5% roztoku glukézy

. amfotericin B (lipidovy komplex)® . sodna sol’ hydrokortizon-sukcinatu
. anidulafungin . morfinium-sulfat

. sodnd sol’ cefazolinu . noradrenalinium-bitartrat

. ceftarolin . sodna sol’ pantoprazolu

. sodna sol’ ceftriaxonu . chlorid draselny

. doripeném . fosforecnan draselny

. famotidin . takrolimus

. kyselina listova . telavancin

. sodna sol’ gancikloviru . tigecyklin

*Pozri sthrn charakteristickych vlastnosti na potvrdenie kompatibility simultanneho sibezného podavania.
fAmfotericin B (lipidovy komplex) je kompatibilny s PREVYMISOM, amfotericin B (lipozomalny) je vSak
inkompatibilny (pozri Cast’ 6.2).

Kompatibilné materidly intravendznych vakov a infiznych stprav

PREVYMIS je kompatibilny s nasledujiicimi materialmi intraven6znych vakov a infuznych suprav.
Vsetky materialy intravendznych vakov a infiznych stprav, ktoré nie si uvedené nizsie, sa nemaju
pouzivat.

Materialy intravendznych vakov
Polyvinylchlorid (PVC), etylénvinylacetat (EVA) a polyolefin (polypropylén a polyetylén).

Materialy infuznych suprav
PVC, polyetylén (PE), polybutadién (PBD), silikéonova guma (SR), styrén-butadiénovy kopolymér
(SBC), styrén-butadién-styrénovy kopolymér (SBS), polystyrén (PS)

Zmdkcovadla
Tris-(2-etylhexyl)-trimelitat (TOTM), butylbenzylftalat (BBP)

Katétre
Rontgenkontrastny polyuretan

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1245/003
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EU/1/17/1245/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 8. januara 2018

Datum posledného predlzenia registracie: 24. augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
¢ na ziadost’ Eur6pskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Z dovodu optimalizacie Grovne bezpecnej sterility (sterility assurance level, SAL) 31. marca

procesu vyroby ma drzitel’ rozhodnutia o registracii implementovat’ opatrenia 2025 (Krok 3

tykajtce sa vyvoja, validacie a zavedenia terminalnej sterilizacie, ktoré boli PACMP)

navrhnuté v protokole riadenia zmien po schvéleni (Post Approval Change

Management Protocol, PACMP) odsuhlasenom CHMP.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

61



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia skatul’ka pre 240 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

PREVYMIS 240 mg filmom obalené tablety
letermovir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 240 mg letermoviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
DalSie informaécie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
28x1 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.
Tablety sa majt prehltnat’ veelku s malym mnozstvom vody.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1245/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

PREVYMIS 240 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

Blister pre 240 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

PREVYMIS 240 mg tablety
letermovir

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatulka pre 480 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

PREVYMIS 480 mg filmom obalené tablety
letermovir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 480 mg letermoviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
28x1 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.
Tablety sa maju prehltnut’ veelku s malym mnozstvom vody.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOH:ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1245/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

PREVYMIS 480 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

Blister pre 480 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

PREVYMIS 480 mg tablety
letermovir

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia skatulka pre 240 mg koncentrait na infazny roztok

1. NAZOV LIEKU

PREVYMIS 240 mg koncentrat na infuzny roztok
letermovir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 12 ml injekcna liekovka obsahuje 240 mg letermoviru.
Kazdy ml obsahuje 20 mg letermoviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik a cyklodextrin.
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po zriedeni, musi sa podavat’® cez in-line filter.
Len na jednorazové pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1245/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke pre 240 mg koncentrat na inflzny roztok

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

PREVYMIS 240 mg sterilny koncentrat
letermovir
i.v., musi sa podavat’ cez in-line filter.

2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

MSD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia skatul’ka pre 480 mg koncentrat na infazny roztok

1. NAZOV LIEKU

PREVYMIS 480 mg koncentrat na infizny roztok
letermovir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 24 ml injek¢na liekovka obsahuje 480 mg letermoviru.
Kazdy ml obsahuje 20 mg letermoviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik a cyklodextrin.
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po zriedeni, musi sa podavat’® cez in-line filter.
Len na jednorazové pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1245/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke pre 480 mg koncentrat na infazny roztok

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

PREVYMIS 480 mg sterilny koncentrat
letermovir
i.v., musi sa podavat’ cez in-line filter.

2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

MSD
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

PREVYMIS 240 mg filmom obalené tablety
PREVYMIS 480 mg filmom obalené tablety
letermovir

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Ttto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je PREVYMIS a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete PREVYMIS
Ako uzivat PREVYMIS

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat PREVYMIS

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk =

1. Co je PREVYMIS a na ¢o sa pouZiva
PREVYMIS je protivirusovy liek viazany na lekarsky predpis, ktory obsahuje liecivo letermovir.

PREVYMIS je liek pre dospelych, ktori v nedavnej minulosti podstapili transplantaciu kostnej drene.
Liek pomaha zabranit’ vzniku ochorenia vyvolaného CMV (,,cytomegalovirusom*®).

CMYV je virus, ktory ma vel'a 'udi bez toho, aby o tom vedeli. CMV zvyc¢ajne ostava v ich tele bez
toho, aby ochoreli. Ak je vSak vas imunitny systém po transplantacii kostnej drene slaby, mozete mat’
vysoké riziko vzniku ochorenia vyvolaného CMV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete PREVYMIS

Neuzivajte PREVYMIS, ak
e ste alergicky na letermovir alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych v Casti
0).
e uZivate niektory z tychto liekov:
o pimozid — pouziva sa na liecbu Tourettovho syndrému (nervovo-dusevné ochorenie
sprevadzané opakovanymi pohybovymi a zvukovymi tikmi),
o namel'ové alkaloidy (ako napr. ergotamin a dihydroergotamin) — pouzivaju sa pri
migrendznych bolestiach hlavy.
e uzivate nasledovny rastlinny pripravok:
o lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).
Ak sa vas ktorékol'vek z vyssie uvedeného tyka, neuzivajte PREVYMIS. Ak si nie ste isty, obrat'te sa
na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako uzijete PREVYMIS.

Ak uzivate PREVYMIS s cyklosporinom, neuZivajte nasledovné lieky:

o dabigatran — pouZiva sa pri krvnych zrazeninach,
o atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pitavastatin — na vysoky cholesterol.
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Upozornenia a opatrenia

Ak uzivate aj liek na vysoky cholesterol (pozri zoznam liekov v Casti ,,Iné liecky a PREVYMIS*
nizsie), okamzite musite oznamit’ vaSmu lekarovi, ak mate nevysvetlite'né bolesti svalov, obzvlast’ ak
sa necitite dobre alebo ak mate horucku. Vas liek alebo vasu davku bude mozno potrebné zmenit'.
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii vasho d’alsieho lieku.

Dalsie krvné vySetrenia mozu byt’ potrebné kvoli sledovaniu hladin nasledujticich liekov:
e cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
e vorikonazol.

Deti a dospievajuci
PREVYMIS nie je ur€eny na pouzitie u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov. Je to z dovodu,
ze sa PREVYMIS v tejto vekovej skupine neskumal.

Iné lieky a PREVYMIS

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to z dovodu, Ze PREVYMIS moéze ovplyvnit’ u¢inok inych
liekov a iné licky m6zu ovplyvnit t¢inok PREVYMISU. Vas lekar alebo lekarnik vam povie, Ci je
bezpecné uzivat PREVYMIS s inymi liekmi.

Niektoré lieky nesmiete uzivat’ spolu s PREVYMISOM (pozri zoznam pod ,,Neuzivajte PREVYMIS,
ak®).

Niektoré d’alSie licky nesmiete uzivat® spolu s PREVYMISOM a cyklosporinom (pozri zoznam pod
Ak uzivate PREVYMIS s cyklosporinom, neuzivajte nasledovné lieky:*).

Tiez povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov. To preto, lebo vas
lekar mozno bude musiet’ zmenit’ vase lieky alebo zmenit’ davku vasich liekov:

alfentanil — na silnt bolest’,

fentanyl — na silnu bolest’,

chinidin — pri nezvy¢ajnom rytme srdca,

cyklosporin, takrolimus, sirolimus — pouzivaji sa na predchadzanie odmietnutia transplantatu,
vorikonazol — na hubové infekcie,

statiny ako napr. atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin — na
vysoku hladinu cholesterolu,

glyburid, repaglinid — na vysoku hladinu cukru v krvi,

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — na ki¢e alebo zachvaty,

dabigatran, warfarin — pouzivaju sa na riedenie krvi alebo pri krvnych zrazeninach,
midazolam — pouZiva sa na upokojenie,

amiodaron — pouziva sa na upravu nepravidelného tlkotu srdca,

ustami uzivané antikoncep¢né steroidy — na zabranenie tehotenstvu,

omeprazol, pantoprazol — pri zalido¢nych vredoch a inych problémoch so zalidkom,
nafcilin - na bakterialne infekcie,

rifabutin, rifampicin - na mykobakterialne infekcie,

tioridazin - na psychické poruchy,

bosentan - na vysoky krvny tlak v pl'ucnych cievach,

efavirenz, etravirin, nevirapin, lopinavir, ritonavir - proti HIV,

modafinil - na podporu bdelosti.

Svojho lekara alebo lekarnika mozete poziadat’ o zoznam liekov, ktoré sa mézu vzajomne
ovplyviiovat' s PREVYMISOM.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento lick. PREVYMIS sa neodporuca v tehotenstve. Je to

z doévodu, Ze sa neskumal pocas tehotenstva a nie je zname, ¢i PREVYMIS neuskodi vasmu dietatu
pocas vasho tehotenstva.
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Dojcenie

Ak dojcite alebo ak planujete dojcit, porad'te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento
liek. Doj¢enie sa neodporuca pocas uzivania PREVYMISU. Je to z dovodu, Ze nie je zname, Ci
PREVYMIS prechadza do vasho materského mlieka a ¢i sa dostane k vasmu diet’at'u.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

PREVYMIS méze mat’ maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4
»-Mozné vedlajsie ucinky“ nizsie). Niektori pacienti hlasili pocas liecby PREVYMISOM unavu alebo
pocit tocenia hlavy (zavrat). Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto ucinkov, neved'te vozidla ani
neobsluhujte stroje, kym tieto G¢inky nevymiznu.

PREVYMIS obsahuje laktéozu
PREVYMIS obsahuje monohydrat laktozy. Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

PREVYMIS obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3.  Ako uzivat PREVYMIS

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Akt davku uzivat’

Odporacana davka PREVYMISU je jedna 480 mg tableta jedenkrat denne. Ak uzivate aj cyklosporin,
vas lekar znizi davku PREVYMISU na jednu 240 mg tabletu jedenkrat denne.

e PREVYMIS uzivajte v rovnaky cas kazdy den.

e Liek uzivajte s jedlom alebo bez jedla.

Ako uzivat’ liek
e Tabletu prehltnite vcelku s malym mnozstvom vody. Tabletu nerozlamujte, nedrvte ani ju
nezuvajte.

Ak uZijete viac PREVYMISU, ako mate
Ak uzijete viac PREVYMISU, ako mate, okamzite zatelefonujte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete uzitt PREVYMIS

Je veI'mi ddlezité, aby ste nevynechali ani nepreskocili davky PREVYMISU.

e Ak na davku zabudnete, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Ak je uz vSak takmer ¢as na vasu d’alsiu
davku, vynechant davku preskocte. Vasu d’alsiu davku uzite vo zvyc€ajnom Case.

e Neuzivajte dve davky PREVYMISU v rovnakom case, aby ste nahradili vynechana davku.

e Ak si nie ste isty, Co urobit’, zatelefonujte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Neprestavajte uzivat’ PREVYMIS

Neprestavajte uzivat PREVYMIS bez toho, aby ste sa najprv neporozpravali so svojim lekarom.
PREVYMIS majte v zasobe. To poméze vasmu lieku chranit’ vas ¢o najlepsie pred ochorenim CMV
po transplantacii kostnej drene.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
hnacka,
nevolnost’ (nauzea),
vracanie.

e o o

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

e alergicka reakcia (precitlivenost’) — prejavy mozu zahiiat’ sipot, tazkosti s dychanim, vyrazky
alebo zihl'avku, svrbenie, opuch,

strata chuti do jedla,

zmeny vnimania chuti,

bolest’ hlavy,

pocit tocenia hlavy (zavrat),

bolest’ zaludka,

nezvycajné hodnoty laboratérnych vysetreni ¢innosti peCene (t.j. zvysené hladiny peceniovych
enzymov),

svalové krce,

vysoka hladina kreatininu v krvi — preukaze sa vo vySetreniach krvi,

pocit velkej unavy,

opuch ruk alebo chodidiel.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedI'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

S. Ako uchovavatt PREVYMIS

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a blistrovej karte po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co PREVYMIS obsahuje

Liecivo je letermovir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 240 mg letermoviru alebo 480 mg
letermoviru.
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Dalsie zlozky su:
Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E460), sodna sol’ kroskarmelozy (E468), povidon (E1201), koloidny oxid
kremicity bezvody (E551), stearat horecnaty (E470b).

Obal tablety

Monohydrat laktdzy, hypromeldza (E464), oxid titani¢ity (E171), triacetin (E1518), zlty oxid Zelezity
(E172), cerveny oxid Zelezity (len pre 480 mg tablety) (E172), karnaubsky vosk (E903). Pozri Cast’ 2
»PREVYMIS obsahuje laktozu“ a ,,PREVYMIS obsahuje sodik*.

Ako vyzera PREVYMIS a obsah balenia
PREVYMIS 240 mg filmom obalena tableta (,,tableta®) je ZIta ovalna tableta s ozna¢enim ,,591° na
jednej strane a logom spolocnosti na druhej strane. Dlzka tablety je 16,5 mm a Sirka 8,5 mm.

PREVYMIS 480 mg filmom obalena tableta (,,tableta”) je ruZova ovalna obojstranne vypukla tableta
s oznacenim ,,595 na jednej strane a logom spolo¢nosti na druhe;j strane. Dlzka tablety je 21,2 mm

a $irka 10,3 mm.

28x1 tabliet je balenych do skatul'ky obsahujicej polyamid/hlinik/PVC — hlinikové perforované blistre

s jednotlivymi davkami (celkovo 28 tabliet).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Vyrobca

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

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
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, 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@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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 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 o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

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. 1. 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 pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

PREVYMIS 240 mg koncentrat na infuzny roztok
PREVYMIS 480 mg koncentrat na infizny roztok
letermovir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je PREVYMIS a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju PREVYMIS
Ako vam podaji PREVYMIS

Mozné vedlajsie Géinky

Ako uchovavat PREVYMIS

Obsah balenia a d’alSie informéacie

A e

1. Co je PREVYMIS a na &o sa pouZiva
PREVYMIS je protivirusovy liek viazany na lekarsky predpis, ktory obsahuje lie¢ivo letermovir.

PREVYMIS je liek pre dospelych, ktori v nedavnej minulosti podstupili transplantaciu kostnej drene.
Liek pomaha zabranit’ vzniku ochorenia vyvolaného CMYV (,,cytomegalovirusom®).

CMYV je virus, ktory ma vel'a I'udi bez toho, aby o tom vedeli. CMV zvycCajne ostava v ich tele bez
toho, aby ochoreli. Ak je vSak va$ imunitny systém po transplantacii kostnej drene slaby, mozete mat’
vysoké riziko vzniku ochorenia vyvolaného CMV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii PREVYMIS

PREVYMIS vam nesmu podat’, ak
e ste alergicky na letermovir alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v casti
6).
e uzivate niektory z tychto lickov:
o pimozid — pouZziva sa na liecbu Tourettovho syndromu (nervovo-dusevné ochorenie
sprevadzané opakovanymi pohybovymi a zvukovymi tikmi),
o namel'ové alkaloidy (ako napr. ergotamin a dihydroergotamin) — pouZzivaju sa pri
migrendznych bolestiach hlavy.
e uzivate nasledovny rastlinny pripravok:
o lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).
Ak sa vas ktorékol'vek z vyssie uvedeného tyka, PREVYMIS vam nesmu podat’. Ak si nie ste isty,
obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako vam podaju PREVYMIS.

Ak uzivate PREVYMIS s cyklosporinom, neuZivajte nasledovné lieky:
o dabigatran — pouZiva sa pri krvnych zrazeninach,
o atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pitavastatin — na vysoky cholesterol.

Upozornenia a opatrenia
Ak uzivate aj liek na vysoky cholesterol (pozri zoznam liekov v Casti ,,Iné liecky a PREVYMIS*

niz§ie), okamzite musite ozndmit’ vaSmu lekarovi, ak mate nevysvetliteI'né bolesti svalov, obzvlast’ ak
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sa necitite dobre alebo ak mate horucku. Vas liek alebo vasu davku bude mozno potrebné zmenit'.
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informécii vasho d’alSieho lieku.

Dalsie krvné vySetrenia mozu byt’ potrebné kvoli sledovaniu hladin nasledujticich liekov:
e cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
e vorikonazol.

Deti a dospievajuci
PREVYMIS nie je ur€eny na pouzitie u deti a dospievajicich mladSich ako 18 rokov. Je to z dovodu,
ze sa PREVYMIS v tejto vekovej skupine neskiimal.

Iné lieky a PREVYMIS

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to z dovodu, ze PREVYMIS méze ovplyvnit’ ti€inok inych
liekov a iné lieky mdzu ovplyvnit’ t€¢inok PREVYMISU. V43 lekar alebo lekarnik vam povie, ¢i je
bezpecné uzivat PREVYMIS s inymi liekmi.

Niektoré licky nesmiete uZivat’ spolu s PREVYMISOM (pozri zoznam pod ,,PREVYMIS vam nesmt
podat’, ak*).

Niektoré d’alSie licky nesmiete uZivat® spolu s PREVYMISOM a cyklosporinom (pozri zoznam pod
»Ak uzivate PREVYMIS s cyklosporinom, neuzivajte nasledovné lieky:*).

Tiez povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov. To preto, lebo vas
lekar mozno bude musiet’ zmenit’ vase lieky alebo zmenit’ davku vasich liekov:

alfentanil — na silnu bolest’,

fentanyl — na silnt bolest’,

chinidin — pri nezvy¢ajnom rytme srdca,

cyklosporin, takrolimus, sirolimus — pouzivaju sa na predchadzanie odmietnutia transplantatu,
vorikonazol — na hubové infekcie,

statiny ako napr. atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin — na
vysoku hladinu cholesterolu,

glyburid, repaglinid — na vysoku hladinu cukru v krvi,

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — na kice alebo zachvaty,

dabigatran, warfarin — pouzivaju sa na riedenie krvi alebo pri krvnych zrazeninach,
midazolam — pouziva sa na upokojenie,

amiodaron — pouziva sa na Upravu nepravidelného tlkotu srdca,

ustami uzivané antikoncepcné steroidy — na zabranenie tehotenstvu,

omeprazol, pantoprazol — pri zalido¢nych vredoch a inych problémoch so zalidkom,
nafcilin - na bakterialne infekcie,

rifabutin, rifampicin - na mykobakteridlne infekcie,

tioridazin - na psychické poruchy,

bosentan - na vysoky krvny tlak v pl'acnych cievach,

efavirenz, etravirin, nevirapin, lopinavir, ritonavir - proti HIV,

modafinil - na podporu bdelosti.

Svojho lekara alebo lekarnika moézete poziadat’ o zoznam liekov, ktoré sa mozu vzajomne
ovplyviiovat' s PREVYMISOM.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom predtym, ako vam za¢nl podavat’ tento lieck. PREVYMIS sa neodporuca v tehotenstve. Je to
z dovodu, ze sa neskiimal pocas tehotenstva a nie je zname, ¢i PREVYMIS neuskodi vaSmu dietatu
pocas vasho tehotenstva.
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Dojcenie

Ak dojcite alebo ak planujete dojcit, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako vam za¢nti podavat’
tento liek. DojCenie sa neodportii¢a pocas pouzivania PREVYMISU. Je to z dovodu, Ze nie je zname,
¢i PREVYMIS prechadza do vasho materského mlieka a ¢i sa dostane k vaSmu dietat’u.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

PREVYMIS mdze mat’ maly vplyv na vasu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4
,»Mozné vedlajSie ucinky* nizsie). Niektori pacienti hlasili poc¢as liecby PREVYMISOM unavu alebo
pocit to¢enia hlavy (zavrat). Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto ucinkov, neved'te vozidla ani
neobsluhujte stroje, kym tieto uc¢inky nevymiznu.

PREVYMIS obsahuje sodik
PREVYMIS obsahuje sodik. Ak ste na diéte s nizkym obsahom sodika, obrat'te sa na svojho lekara
predtym, ako vam podaju tento liek.

Kazda 240 mg injekc¢na liekovka obsahuje 23 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli). To sa rovna
1,15 % odporac¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Kazda 480 mg injek¢éna liekovka obsahuje 46 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli). To sa rovna
2,30 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

PREVYMIS obsahuje cyklodextrin
Kazda 240 mg davka (12 ml injek¢na liekovka) tohto lieku obsahuje 1 800 mg cyklodextrinu.
Kazda 480 mg davka (24 ml injek¢éna liekovka) tohto lieku obsahuje 3 600 mg cyklodextrinu.

Ak mate ochorenie obli¢iek, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako dostanete tento liek.

3.  Ako vam podaju PREVYMIS

Odporucana davka PREVYMISU je 480 mg jedenkrat denne. Ak uZivate aj cyklosporin, vas lekar
znizi davku PREVYMISU na 240 mg jedenkrat denne.

PREVYMIS dostanete vo forme infuzie (kvapkanim) do Zily, ktora bude trvat’ priblizne 1 hodinu.
PREVYMIS dostanete jedenkrat denne.

Ak vam podaju viac PREVYMISU, ako sa ma
Ak si myslite, ze vam podali prili§ vela PREVYMISU, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete na vaSu navstevu na podanie PREVYMISU

Je vel'mi ddlezité, aby ste nevynechali ani nepreskocili davky PREVYMISU.

e Ak vynechate navstevu na podanie PREVYMISU, okamzite zatelefonujte svojmu lekarovi
a dohodnite si novy termin navstevy.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
hnacka,

nevolnost’ (nauzea),

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sb
[ ]
[ ]
e vracanie.
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e alergicka reakcia (precitlivenost’) — prejavy mozu zahimat’ sipot, tazkosti s dychanim, vyrazky
alebo zihl'avku, svrbenie, opuch,

strata chuti do jedla,

zmeny vnimania chuti,

bolest’ hlavy,

pocit toenia hlavy (zavrat),

bolest’ zaltidka,

nezvycajné hodnoty laboratérnych vysetreni ¢innosti pecene (t.j. zvySené hladiny pecenovych
enzymov),

svalové kice,

vysoka hladina kreatininu v krvi — preukaZze sa vo vySetreniach krvi,

pocit velkej unavy,

opuch ruk alebo chodidiel.

Hlasenie vedlajSich ic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informdcii. Vedl'ajsie U¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrlajsich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ PREVYMIS

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a injekénej lieckovke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodne;j
Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni pred pouzitim bola preukézana pocas 48 hodin pri 25 °C
a pocas 48 hodin pri 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania po zriedeni pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvyCajne by nemali
presiahnut’ 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, pokial riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

Akykol'vek nepouzity zvysok infizneho roztoku je potrebné zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co PREVYMIS obsahuje

Liecivo je letermovir. Kazda injekéna lickovka obsahuje 240 mg alebo 480 mg letermoviru. Kazdy

1 ml koncentratu obsahuje 20 mg.

Dalsie zlozky st: hydroxypropylbetadex (cyklodextrin), chlorid sodny, hydroxid sodny (E524), voda
na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,PREVYMIS obsahuje sodik* a ,,PREVYMIS obsahuje cyklodextrin®.
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Ako vyzera PREVYMIS a obsah balenia

PREVYMIS 240 mg a 480 mg koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat) je Cira bezfarebna
tekutina a mdze obsahovat niekol’ko malych priehl'adnych alebo bielych castic stivisiacich s lieckom.
240 mg a 480 mg koncentrat na infuzny roztok sa bali do Cirych sklenenych injekénych liekoviek.

Kazda injekéna liekovka sa bali do Skatulky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Vyrobca

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk lapn u Joym 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

EXAdda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

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 3220 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 o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal



MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@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

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

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. 1. 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 pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto licku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na podéavanie pre PREVYMIS koncentrat na infuzny roztok

Injekéné liekovky PREVYMISU koncentrat na infizny roztok st uréené len na jednorazové pouZzitie.
Akykol'vek nepouzity zvysok infazneho roztoku zlikvidujte.

Podavanie cez sterilny 0.2- alebo 0.22-mikronovy PES in-line filter

PREVYMIS koncentrat na infuzny roztok méze obsahovat’ niekol’ko malych priehl'adnych alebo
bielych Castic suvisiacich s lieckom. Pri podavani zriedeného roztoku PREVYMISU sa vzdy vyzaduje
pouzitie sterilného 0,2- alebo 0,22-mikronového PES in-line filtra bez ohl'adu na to, ¢i su tieto Castice
suvisiace s liekom viditeIné v injekénej liekovke alebo zriedenom roztoku.
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Priprava

PREVYMIS koncentrat na infuzny roztok sa musi pred intraven6znym pouzitim zriedit. Pokyny na
pripravu a podavanie su pre obidve davky rovnaké.

e Pred zriedenim skontrolujte obsah injekEnej liekovky kvoli zmene zafarbenia a pritomnosti
pevnych Castic. PREVYMIS koncentrat na infizny roztok je Ciry bezfarebny roztok a moze
obsahovat’ niekol’ko malych priehl'adnych alebo bielych Castic stvisiacich s liekom.

e Nepouzivajte injekénu liekovku, ak je roztok zakaleny, ma zmenené zafarbenie alebo obsahuje
Castice iné ako niekol’ko malych priehl'adnych alebo bielych castic.

e PREVYMIS koncentrat na infizny roztok nepouzivajte s materidlmi intravenéznych vakov
a infiznych stiprav obsahujicimi polyuretan alebo zmékcovadlo dietylhexylftalat (DEHP).
Materialy bez obsahu ftalatov neobsahuji ani DEHP.

e Injekénou lieckovkou PREVYMISU netraste.

e Obsah jednej injekénej liekovky (bud’ 12 ml (240 mg davka) alebo 24 ml (480 mg davka))
PREVYMISU koncentrat na infuzny roztok na jednorazové pouzitie pridajte do 250 ml
naplneného intraven6zneho vaku obsahujuceho bud’ 0,9% chlorid sodny alebo 5% glukozu
a zriedeny roztok premiesajte jemnym obratenim. Netraste nim.

e Po zriedeni je roztok PREVYMISU Cciry a je bezfarebny az zIty. Zmeny farby v rdmci tohto
rozsahu nemaju vplyv na kvalitu lieku. Zriedeny roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’
pre pritomnost’ pevnych Castic a zmeny zafarbenia. Zlikvidujte, ak je roztok zakaleny, ma
zmenené zafarbenie alebo obsahuje Castice iné ako niekol'’ko malych priehl'adnych alebo bielych
Castic. Ak sa obsah injekénej liekovky prida do 250 ml intravenézneho vaku s rozpustadlom,
vysledna koncentracia letermoviru bude v rozsahu 0,9 mg/ml (pre 240 mg davku) a 1,8 mg/ml (pre
480 mg davku).

Podavanie

e Zriedeny roztok sa ma podavat’ cez sterilny 0,2-mikronovy alebo 0,22-mikrénovy PES in-line
filter.

e Zriedeny roztok nepodavajte cez iny ako sterilny 0,2-mikrénovy alebo 0,22-mikronovy PES in-
line filter.

e Podavajte len formou intravendznej infuzie. Nepodavajte ako pretlakovi infuziu alebo bolus.

e Po zriedeni podajte PREVYMIS ako intravendznu infiziu cez periférny alebo centralny ven6zny
katéter pri celkovom Case podania priblizne 60 minut. Podajte cely obsah intravendzneho vaku.

Kompatibilné intravendzne roztoky a iné lieky

e PREVYMIS koncentrat na infzny roztok je kompatibilny s 0,9% roztokom chloridu sodného
a 5% roztokom glukézy.

e Kompatibilné lieky su uvedené niZsie.

e Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené nizsie.

e PREVYMIS sa nesmie podavat’ stibezne cez rovnaku intraven6znu hadicku (alebo kanylu) s inymi
liekmi a kombinaciami rozpustadiel okrem tych, ktoré st uvedené nizsie.

Zoznam kompatibilnych liekov, ak sa PREVYMIS a lieky* pripravia v 0,9% roztoku chloridu
sodného

. sodna sol’ ampicilinu . flukonazol

. sodna sol’ ampicilinu/sodna sol’ sulbaktamu . I'udsky inzulin
. antitymocytovy globulin . siran horecnaty
. kaspofungin . metotrexat

. daptomycin . mikafungin

. fentanylium-dihydrogen-citrat

*Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti na potvrdenie kompatibility simultdnneho subezného podéavania.
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Zoznam kompatibilnych liekov, ak sa PREVYMIS a lieky* pripravia v 5% roztoku glukézy

. amfotericin B (lipidovy komplex)T . sodna sol’ hydrokortizén-sukcinatu
. anidulafungin . morfinium-sulfat

. sodna sol’ cefazolinu . noradrenalinium-bitartrat

. ceftarolin . sodna sol’ pantoprazolu

. sodna sol’ ceftriaxonu . chlorid draselny

. doripeném . fosfore¢nan draselny

. famotidin . takrolimus

. kyselina listova . telavancin

. sodna sol’ gancikloviru . tigecyklin

*Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti na potvrdenie kompatibility simultanneho subezného podavania.
fAmfotericin B (lipidovy komplex) je kompatibilny s PREVYMISOM, amfotericin B (lipozomaélny) je viak
inkompatibilny (pozri ¢ast’ 6.2).

Kompatibilné materidly intravendznych vakov a infiznych stprav

PREVYMIS je kompatibilny s nasledujicimi materidlmi intravendznych vakov a infuznych stprav.
Vsetky materialy intravenoznych vakov a infuznych suprav, ktoré nie su uvedené nizsie, sa nemaju
pouzivat’.

Materialy intravenoznych vakov
Polyvinylchlorid (PVC), etylénvinylacetat (EVA) a polyolefin (polypropylén a polyetylén).

Materialy infuznych suprav
PVC, polyetylén (PE), polybutadién (PBD), silikonova guma (SR), styrén-butadiénovy kopolymér
(SBC), styrén-butadién-styrénovy kopolymér (SBS), polystyrén (PS)

Zmdkcovadla
Tris-(2-etylhexyl)-trimelitat (TOTM), butylbenzylftalat (BBP)

Katétre
rontgenkontrastny polyuretan

Inkompatibilné lieky

PREVYMIS koncentrat na infuzny roztok je fyzikalne inkompatibilny s amiodarénium-chloridom,
amfotericinom B (lipozomalnym), aztreonamom, cefepimium-chloridom, ciprofloxacinom,
cyklosporinom, diltiazémium-chloridom, filgrastimom, gentamycinium-sulfatom, levofloxacinom,
linezolidom, lorazepamom, midazolamium-chloridom, mofetil-mykofenolat hydrochloridom,
ondansetronom, palonosetronom.

Inkompatibilné materidly intravendznych vakov a infuznych suprav

PREVYMIS je inkompatibilny so supravou hadiciek na intraven6zne podavanie obsahujtcich
dietylhexylftalatové (DEHP) zmékcovadla a polyuretan.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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