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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2020-08438720-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2020-08438720-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP & DOHME CORP, representado en Argentina por 
MSD ARGENTINA S.R.L solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e información para el paciente 
para la Especialidad Medicinal denominada PREVYMIS / LETERMOVIR, Forma farmacéutica y concentración: 
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / LETERMOVIR 240 mg, 480 mg; y SOLUCION INYECTABLE / 
LETERMOVIR 240 mg / 12 ml y 480 mg / 24 ml; aprobada por Certificado Nº 59.000.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que por Disposición A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA 
DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES 
MEDICINALES (REM) encuadrada en el Artículo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos 
(IFA´S) de origen sintético y semisintético, otorgándose certificados firmados digitalmente.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma MERCK SHARP & DOHME CORP, representado en Argentina por MSD 
ARGENTINA S.R.L  propietaria de la Especialidad Medicinal denominada PREVYMIS / LETERMOVIR, Forma 
farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / LETERMOVIR 240 mg, 480 mg; y 
SOLUCION INYECTABLE / LETERMOVIR 240 mg / 12 ml y 480 mg / 24 ml; el nuevo proyecto de prospecto 
obrante en el documento IF-2020-27186203-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el 
documento IF-2020-27184385-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica, el Certificado actualizado N° 
59.000, consignando lo autorizado por el/los artículo/s precedente/s, cancelándose la versión anterior.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de Gestión de 
Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2020-08438720-APN-DGA#ANMAT
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Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.05.06 17:25:42 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires
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PROYECTO DE PROSPECTO

AMSD
INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR

PREVYMISO

LETERMOVIR

Comprimidos recubiertos 240 - 480 mg - Via oral

Solución inyectable 240 mgl12 mL (20 mg/ml) - 480 mgl24 mL (20 mg/mL) - Vía endovenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de PREWMIS 240 mg contiene: Letermovir 240 mg. Excipientes: Celulosa

microcristalina 292 mg; Croscarmelosa sódica 30 mg; Povidona2520 mg; Dióxido de silicio coloidal 12 mg; Estearato

de magnesio 6 mg. Recubrimiento: Opadr¡P ll 39K120004. 18 mg; Cera carnauba 0,024 mg.

Cada comprimido recubierto de PREWMIS 480 mg contiene: Letermovir 480 mg. Excipientes: Celulosa

microcristalina 584 mg; Croscarmelosa sódica 60 mg; Povidona 25 40 mg; Dióxido de silicio coloidal24 mg; Estearato

de magnesio 12 mg. Recubrimiento:Opadr¡@ ll 39K140009'29 mg; Cera camauba 0,036 mg.

*Composición de Opadr¡P: Lactosa monohidrato; Hipromelosa 2910; Dióxido de titanio; Triaceüna; Óxido de hierro

amarillo; Óxido de hierro rojo (solo para los comprimidos de 480 mg).

PREVYIMIS también está disponible como solución inyectable para infusión intravenosa de 240 mg o 480 mg.

Cada mL de PREWMIS solución inyectable contiene: Letermovir Z) mg. Excipientes: Hidroxipropilbetadex 150 mg;

Cloruro de sodio 3,10 mg; Hidróxido de sodio 1,20 mg c.s.p. pH 7.5; Agua para inyectable c.s.p 1 mL.

ACCIÓN TERAPÉUTICA

Según código ATC se clasifica como: Anüvirales para uso sistémico, antivirales de acción directa - J054X18.

INDICACIONES

Adultos

PRE\ryMlS (letermo/r) está indicado para la profilaxis de la infección por citomegalovirus (CMV) en receptores

adultos seropositivos al Cfi¡lV [R+] de un basplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT).

Pediátricas (< 18 años de edad)

La seguridad y eficacia de PREVYMIS no se ha establecido en pacientes pediátricos menores de 18 años de edad.

Geriátricas (> 65 años de edad)

La segundad y eficacia fueron similares entre los sujetos mayores y más jóvenes en el ensayo de Fase 3 en

de un HSCT.

CARACTE RÍSTI CAS FARMACOLÓGI CAS'PROPIEDADES
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PROYECTO DE PROSPECTO eMsD
Mecanismo de Acción

PRE\ryMlS es un fármaco antiviral contra el CMV (ver Microbiología).

Farmacodinamia

E lectrofisiología cardíaca

Se evaluó el efecto de letermovir en dosis de hasta 960 mg administradas por vía intravenosa sobre el interualo QTc

en un ensayo aleatorizado, de dosis única, controlado con placebo y fármaco activo (moxiffoxacina 400 mg por vía

oral) de 4 períodos y con grupos cruzados en 38 sujetos sanos. Letermwir no produce ningún efecto clínicamente

relevante de prolongación del QTc tras de una dosis de 960 mg lV con concentraciones plasmáticas aproximadamente

2 veces mayores que la dosis de 480 mg lV.

Farmacocinética

La farmacocinética de letermovir se ha caracterizado tras la administración oral e intravenosa en sujetos sanos y

receptores de un HSCT.

En sujetos sanos, la exposición a letermovir aumentó más de lo que debería haberlo hecho de una manera

proporcional a la dosis con la administración oral o intravenosa tras dosis únicas y múltiples de 240 mg y 480 mg.

Letermovir se absorbió Épidamente con una mediana de üempo hasta la concentración plasmática máxima 0,¿*) de

1,5 a 3,0 horas y disminuyó de manera bifásica. La media geométrica de los valores AUC ! Cmax en estado estacionario

fue de 71.500 ng.hr/ml y 13.000 ng/ml, respectivamente, con PREWMIS 480 mg una vez al dia por vía oral. El perfil

de concentración plasmática-tiempo de letermovir posterior a la absorción tras la administración oral fue similar al

perfil observado con la administración de la dosis lV. El clearance de letermovir (CL) alcanzó el estado estacionario

en 9 a 10 días con un coeficiente de acumulación de 1 ,22 para el AUC y 1,03 para la Cma.

En los receptores de un HSCT, el AUC de letermovir se estimó utilizando análisis de farmacocinética poblacional

utilizando datos de Fase 3 (ver Tabla 1). Las diferencias en la exposición a través de los regímenes de tratamiento no

son clínicamente relevantes; la eficacia fue consistente en todo el intervalo de exposiciones observadas en el estudio

P001.

Tabla 1 - Valores de AUC de letermovir (ng.hrlml) en receptores de un HSCT

G Conlldenclal
Argentina S.R.L.

Régimen deltrahmiento Mediana (lntervalo de predicción del 90%)p

,180 mg Oral, sin ciclosporina 34.400 (1 6.900, 73.700)

rl80 mg lV, sin ciclosporina 100.000 (65.300, 1 48.000)

2,10 mg Oral, con ciclosporina 60.800 (28.700, 122.000)

2,10 mg lV, con ciclosporina 70.300 (46.200, 106.000)

F Las medianas y los intervalos de predicción del 90% se basan en simulaciones uülizando el modelo de

PK poblacional de Fase 3 con variabilidad interindividual. / ,/
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PROYECTO DE PROSPECTO

eMSD

Absorción: En sujetos sanos, la biodisponibilidad absoluta de letermovir se estimó en aproximadamente un g4olo

sobre el intervalo de dosis de 240 mg a 480 mg según los análisis de farmacocinética poblacional. En los receptores

de un HSCT, se estimó que la biodisponibilidad de letermoir fue de aproximadamente 35% con PREVYMIS 480 mg

administrado por via oral una uez al dia sin ciclosporina. Se estimó una variabilidad interindividual de la

biodisponibilidad de aproximadamente el 370/0.

Efecto de la ciclosporina

En los receptores de un HSCT, la administración conjunta de ciclosporina aumentó las concentraciones plasmáticas

de letermovir. Se estimó una biodisponibilidad de letermovir de aproximadamente el 850/o con PREVYMIS 240 mg

administrado por via oral una vez al día concomitantemente con ciclosporina. Si PREVYMIS se administra

concomitantemente con ciclosporina, la dosis recomendada de PREWMIS es de 240 mg una vez al dia (ver Posología

y forma de administración, Dosis recomendada y ajuste de la dosis).

Efecto de los alimentos

En relación con la administración bajo condiciones de ayuno, la administración oral de una dosis única de 480 mg de

PREVYMIS 480 mg comprimidos junto con una comida estándar alta en gnasa y calorias no resultó en un efecto

significativo sobre la exposición global (AUCI) a letermovir y produjo un aumento de aproximadamente el 30% en las

concentraciones máximas (Cr*). El aumento de Cr* no es relevante en términos clínicos (ver Posología y forma de

administración, Consideraciones posológicas; lnteracciones medicamentosas, lnteracciones medicamentosas).

Distribución: Sobre la base de los análisis de hrmacocinética poblacional, se estima que en receptores de un HSCT

el volumen medio de distribución en eshdo de equilibrio es de 45,5 L tras la administración intravenosa.

Letermovir se une ampliamente (98,7%) a las proteínas plasmáticas humanas in vitro.La partición de letermovir entre

sangre y el plasma es de 0,56 y es independiente del intervalo de concentración (de 0,1 a 10 mg/L) eualuado in vitro.

En estudioe preclinicos de distibución, letermovir se distribuye a los órganos y tejidos observándose las

concentraciones más altas en el tracto gastrointestinal, el conducto biliar y el hígado y concentraciones más bajas en

el cerebro.

En ratas preñadas, letermovir pudo atravesar la placenta (ver Advertencias y precauciones, Poblaciones especiales,

Mujeres embarazadas).

Metabolismo: La mayor parte del componente relacionado con la droga en el plasma es el compuesto

inalterado (96,60/0). No se detectan metabolitos principales en el plasma. Letermovir es eliminado parcialmente

glucuronidación mediada por UGT1A1/1A3.

G Conñdenclat v
Argentina S.R.L.
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PROYECTO DE PROSPECTO

eMSD
Eliminación: La vida media terminal aparente de letermovir es de aproximadamente 12 horas con PREWMIS 480

mg lV en sujetos sanos.

Excreción

Sobre la base de los análisis de farmacocinética poblacional, se esüma que el CL de letermovir en eshdo de

estacionario es de 4,84 Uh tras la administración inhavenosa en receptores de un HSCT. Se estima que la variabilidad

interindividual del CL es del 24,60/0.

Tras la administración oral de letermo¡ir marcado radiactivamente, el 93,3% de la nadiactúidad se recuperó en heces.

La mayor parte de la droga fue excretada como compuesto original inalterado con una cantidad menor (60/o de la dosis)

en forma del metabolito acil-glucurónido en las heces. La excreción urinaria de letermovir fue insignifcante (<2o/o de

la dosis).

Poblaciones y condiciones especiales

Poblacion pediática: No se ha evaluado la farmacocinética de letermovir en pacientes pediáhicos menores de 18

años de edad.

Población geriátríca.'Basado en los análisis de farmacocinética poblacional, no se registran efectos de la edad en la

farmacocinética de letermovir. No es necesario ajustar la dosis en función de la edad.

Sexo.'Basado en los análisis de farmacocinética poblacional, no hay diferencias en la farmacocinética de letermolir

en las mujeres en comparación con loe hombres.

Pofimortismo genético: En un estudio de 299 participantes se evaluó el impacto de las variantes genéticas del gen

de OATPI Bl SLCOIBl (rs4149056, rs2306283, rs4149032) y el gen UGT1A1 (rs4148323 y las variantes de repetición

TA del promotor) en la farmacocinética de letermovir. No hubo un impacto relevante en términos clínicos de estas

variantes sobre las exposiciones a letermovir.

Origen étnico: Basado en los análisis de farmacocinética poblacional, se estima que el AUC de letermovir es un

33,2o/o malor en los asiáticos que en los pacientes de nza blanca. Este cambio no es relevante en términos clínicos.

lnsuficiencia hepática: El AUC de letermovir fue aproximadamente 1,6 y 3,8 veces más alto en sujetos con

insuficiencia hepática moderada (ChildPugh Clase B [CP8], puntuación de 7-9)y severa (Child-Pugh Clase C [CPC],

puntuación de 10-15), respectivamente, en comparación con sujetos sanos. Los cambios en la exposición a letermovir

en sujetos con insuficiencia hepática moderada no son clínicamente relevantes.

Se prevén aumentos clínicamente relevantes en la exposición a letermovir en pacientes con insuficiencia

severa.

G Coññdénc¡ar v
Argentina 5. R.
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PROYECTO DE PROSPECTO eMSD
lnsuficiencia renal; El AUC de letermovir fue aproximadamente 1 ,9 y 1,4 veces más alto en sujetos con insuficiencia

renal moderada (IFGe mayor o igual que 30 a 59 mUmir/l,73m2)y severa (TFGe menor que 30 mUmin/1,73m2),

respectivamente, en comparrción con sujetos sanos. Los cambios en la exposición a letermovir debido a la

insuficiencia renal, no son relevantes en términos clinicos.

lnsuficiencia renal y hepática combinada: Se prevén aumentos clinicamente relevantes en la exposición a

letermovir en pacientes con insuficiencia hepática moderada combinada con insuficiencia renal moderada o severa.

Obesidad: Basado en los análisis de farmacocinética poblacional, se estima que el AUC de letermovir es un 18,70lo

menor en sujetos con un peso de 80-100 kg en comparación con sujetos con un peso de 67 kg. Este cambio no es

relevante en términos clínicos.

MICROBIOLOGiA

Mecanismo de acción

Letermovir inhibe el complejo de la ADN terminasa del CfvlV, que es necesario para la replicación delADN viral. La

caractedzación bioquimica y la microscopía electÉnica demostnaron que letermovir afecta la formación de unidades

de genoma de longitud adecuada e interfiere con la maduración del virión.

Actividad anüviral

La mediana del valor de CEso de letermovir frente a una coleccion de cepas de aislamientos clínicos de CIviy' en un

modefo de infección con culüvo celular fue de 2,1 nM (intervalo = 0,7 nM a 6,1 nM, n = 74). No hubo diferencias

significativas en elvalor de CEso por genotipo gB del CMV (n = 70).

Resistencia viral

En cuftivo celular

Los genes UL56 y UL89 del CMV codifcan subunidades de la ADN terminasa del CMV. En cultivos celulares se han

seleccionado mutantes del Clt¡lV con una menor sensibilidad a letermovir. Las mutaciones se localizan en el gen UL56

y ocurren entre los residuos de aminoácidos 231 y 369 (V231A, V2311, V2361, V236M, E237D,L241P,T244K,T244R,

L2571,F261C, F2611, F261S, Y321C, C325F, C325R, C325Y, M329T, R369G, R369M, R369S). Los valores de CEso

para estas mutaciones son de 2,1 a >3000 veces más altos que para el virus de referencia de tipo salvaje. Los

cocientes de CEso >3000 se interpretan como resistencia absoluta a letermovir, ya que la reducción del rendimiento

viral se produce a concentraciones de letermovir visiblemente citotóxicas. No se conocen muhciones de resistencia

a letermovir localizadas en el gen U189.

En estudlos clínicos

En un ensayo de Fase 2b en el que se evaluaron dosis de leterrnovir de 60, 120 o 240 mg/día o plmebo durante

hasta 84 días en 131 receptores de un HSCT, se realizó un análisis de la secuencia de ADN de una

seleccionada de UL56 (aminoácidos 231 a 369) en muestras obtenidas de 12 sujetos tratados

Balonas
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eMSD
experimentaron un fracaso en la profilaxis y de los que se disponía de muestras para análisis. Un sujeto (que recibió

60 mg/día) tenía una variante genotipica (GV) resistente a letermovir (V236M).

En un ensayo de Fase 3 (P001), se realizó un análisis de la secuencia del ADN de todas las regiones codifcantes de

UL56 y UL89 de muestras obtenidas de 22 sujetos tatados con letermovir, en la población FAS que experimentó

fracaso en la profilaxis y de los que se disponía de muestras para análisis. Un sujeto tenía una GV resistente a

letermovir (V236M).

Reacción cruzada

La resistencia cruzada no es probable con medicamentos fuera de esta clase. Letermorir es completamente activo

contra las poblaciones virales con sustituciones que conferen resistencia a los inhibidores de la ADN polimerasa del

CMV (ganciclovir, cidofovir y foscamet). Estos inhibidores de la ADN polimerasa son completamente activos contra

poblaciones virales con sustituciones que confieren resistencia al letermovir.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN

Consideraciones posológicas

PREVYMIS comprimidos recubiertos

o Administrar con o sin comida.

. Tragar los comprimidos enteros. No dividir, hiturar o rnasticar,

PREVYMIS solución inyectable

. No administrar como inyección en bolo lV.

o Administrar mediante infusión intravenosa (lV) tras la dilución a través de un catéter periférico o vía venosa central

durante aproximadamente 60 minutos.

PRE\ryMlS comprimidos recubiertos y solución inyechble se pueden utilizar indistintamente a discreción del médico,

y no es necesario ajustar la dosis.

Dosis recomendada y ajuste de la dosis

Dosis recomendada

Adultos:

La dosis recomendada de PREWMIS es de 480 mg administrada una vez al día.

Si PREVYMIS se administra concomitantemente con ciclosporina, la dosis de PREWMIS se debe reducir a 240 mg

una vez al día (ver Ajuste de la dosis en adultos en la sección más abajo).

PREVYMIS se debe iniciar después del HSCT. PREVYMIS se puede iniciar el mismo día del trasplante y no r

de 28 días después del trasplante. PRE\ryMlS se puede iniciar antes o después del injerto (engraftmenf).

con PREWMIS hasta '100 días después deltrasplante.

fl Confldenctal ecnrco y
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Población pediátrica (< 18 años de edad):

La seguridad y eficacia de PREWMIS no se ha establecido en pacientes pediátricos menores de '18 años de edad

Población gaiátrica (l65 años de edad):

No se requiere ajushr la dosis de PREVYMIS en función de la edad (ver Características farmacológicas/propiedades,

Farmacocinéüca).

Ajuste de dosis en adultos

Si se administra PREVYMIS concomitantemente con ciclosporina, la dosis de PREWMIS se debe reducir a 240 mg

una vez al día (ver Posologia y forma de administración, Reconstitución; lnteracciones medicamentmas;

Caracbrísticas farmamlógicas/propiedades, Farmacocinética', T abla 2).

¡ Si la administración de ciclosporina se inicia después de iniciar PREVYMIS, la proxima dosis de PREWMIS se

debe reducir a 240 mg una vez al día.

o Si la administración de ciclosporina se discontinúa después de iniciar PREWMIS, la proxima dosis de PREVYMIS

se debe aumenbr a 480 mg una vez al día.

. Si la dosis de ciclosporina se interrumpe temporalnrsnte por haberse alcanzado unas concentraciones alhs de

ciclosporina, no es necesario ajustar la dosis de PREVYMIS.

lnsuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis de PREVYMIS en función de la insuficiencia renal (ver Posología y forma de

administracion, lnsuficiencia Hepática; Advertencias y precauciones, lnsuficiencia Renal; Canacterísticas

farmacológicas/prop iedades, Farmacocin ética).

lnsuficiencia hepática

No se requiere ajushr la dosis de PREVYMIS en tunción de la insuficiencia hepática leve (Child-Pugh Clase A) a

moderada (Child-Pugh Clase B). No se recomienda PREWMIS a pacientes con insuficiencia hepática severa (Child-

Pugh Clase C).

lnsuficiencia renal y hepática combinada

No se recomienda PREWMIS en pacientes con insuficiencia hepáüca moderada combinada con insuficiencia renal

moderada o severa (CrCL menor a 50 mUmin) (ver Advertencias y precauciones, lnsuficiencia hepática,

Caracteristicas farmacológicas/propiedades, Farmacocinética).

Administración

PREVYMIS solución inyecbble se proprciona en frascos ampolla monodosis de 30 mL que conüenen ya sea 240

(12 mL por frasco ampolla) o 480 mg (24 mL por frasco ampolla). Las instrucciones de preparación y

son iguales para cada dosis.

Balonas
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PROYECTO DE PROSPECTO eMsD
Los fnascos ampolla de PREWMIS son pam un solo uso. Deseche la porción no utilizada.

o Administrar como una infusión lV sólo después de la dilución. No administrar de forma Épida o en bolo

intravenoso.

. Tras la dilución, administrar PREVYMIS mediante infusión lV a través de una vía periférica o un catéter venoso

central durante un tiempo total aproximado de 60 minutos. Administrar el conteñido completo de la bolsa lV.

Preparación

¡ PREWMIS debe diluirse antes del uso lV.

. lnspeccione el contenido del frasco ampolla antes de la dilución para detectar decoloración y material particulado.

PREVYMIS solución inyectable es una solución clara incolora. No utilice el frasco ampolla si la solución esta

descolorida o contiene particulas visibles.

. No agite el frasco ampolla de PREVYMIS.

Reconstitución

. Añada un frasco ampolla monodosis de PREWMIS solución inyectable a una bolsa lV de 250 mL precargada que

contenga ya sea cloruro de sodio al 0,90/o o dextrosa al 5olo y mezcle suavemente la bolsa. No agite.

o Una vez diluida, la solución de PREWMIS es clara, y oscila ente incolora a amarilla. Las variaciones de color

dento de ese intervalo no afectan la calidad del producto. Se debe inspeccionar visualmente la solución diluida

antes de la administración para detectar material particulado y decoloración, siempre que la solución y el envase

lo permitan. Deseche si se observan decoloración o partículas visibles.

Conservación de la solución diluida

. La solución diluida puede conservan¡e hash 24 horas a temperafura ambiente o hash 48 horas en refigeracion

de 2'C a 8'C.

o Esb tiempo incluye la conseryación de la solución diluida durante la infusión en la bolsa lV.

Diluyentes, medicamentos y otros materiales compatibles utilizados para la administración inüavenosa

Diluventes compatibles

PREVYMIS solución inyectable es compatible con cloruro de sodio al 0,90/o y dexhosa al 50/0.

Medicamentos compaübles

Se llaró a cabo un estudio pana evaluar la compatibilidad fisica de PREWMIS solución inyectable con medicarrentos

inyectables. La compaübilidad se determinó mediante observaciones visuales, furbidez y medición de material

particulado. Los medicamentos compatibles se enumeran a continuación.

PREVYMIS no debe administrarse concomitantemente a través de la misma via (o cánula) intravenosa junto con

medicamentos y combinaciones de diluyentes, excepto los que se enumeran a conünuación.

dro Balonas
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Los siguientes medicamentos compatibles pueden administrarse concomitantemente con PREWMIS para

inyección solamente via tubuladura "en Y" cuando ambos produclos estén en cloruro de sodio al 0,9%, según

las instrucciones aprobadas de los respectivos productos.

r Ampicilina sódica

o Globulinaantitimociüca

. Caspofungina

. Daptomicina

. Citrato de fentanilo

o Fluconazol

. Furosemida

o lnsulina humana

o Sulfato de magnesio

. Metotrexato

. Micafungina

Los siguientes medicamentos compatibles pueden administrarse concomitantemente con PREWMIS para

inyección solamente vÍa tubuladura "en Y" cuando ambos productos estén en dextrosa al 5%, según las

instrucciones aprobadas de los respectivos productos.

. Anfotericina B (complejo lipidico)#

. Anidulafungina

. Cefazolina sódica

o Ceftriaxona sódica

. Famotidina

. Ácido Fólico

o Ganciclovir sódico

o Succinato sódico de hidrocortisona

o Sulfato de morfina

. Bitartrato de norepinefrina

. Pantoprazol sódico

. Cloruro de potasio

. Fosfato de potasio

. Tacrolimus

o Telavancina

. Tigeciclina

# La Anfotericina B (complejo lipídico) es compatible con PREWMIS. Sin embargo, la Anfotericina B

incompatible (ver más adelante Posología y forma de administración, Medicamentos y,

incompatibles utilizados para la administnción intravenosa).

Balonas
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Materiales comoatibles de las bolsas lV v del equipo de infusión

PREVYMIS es compatible con los siguientes materiales de las bolsas lV y del equipo de infusión. No deben usarse

otros materiales de bolsas lV o de equipos de infusión que no se mencionan a continuación.

Materiales de las bolsas lV:

Cloruro de polivinilo (PVC), etileno acetato de vinilo (EVA)y poliolefina (polipropileno y polietileno).

Materiales de los equipos de infusión:

PVC, polieüleno (PE), polibubdieno (PBD), caucho de silicona (SR), copolímero de esüreno-buhdieno (SBC),

copolímero de estireno-buhdienoestireno (SBS), poliestireno (PS).

Plastificantes:

Dietil hexilftalato (DEHP), ttis (2-eülhexil)trimelitato OOTM), butilbencilftalato (BBP).

Catéteres:

Poliuretano radiopaco.

Medicamentos y otros materiales incompatibles utilizados para la administración intravenosa

Medicamentos incompatibles

PREVYMIS solución inyectable es físicamente incompatible con clorhidrato de amiodarona, anfotericina B (liposomal),

aztreonam, clorhidrato de cefepima, ciprofloxacina, ciclosporina, clorhidrato de diltiazem, filgrastim, sulfato de

gentamicina, levofloxacina, linezolid, lorazepam, clorhidrato de midazolam, clorhidrato de micofenolato mofetilo,

on dansetron, y palonosetron.

Materiales incompatibles de las bolsas lV y del eouipo de infusión

PREVYMIS solución inyechble es incompaüble con los tubos del equipo para administración lV que contengan

poliuretano.

Dosis omitidas

lnstruya a los pacientes que si omiten una dosis de PREWMIS, deben tomarla tan pronto como lo recuerden. Si no

se acuerdan hasta que sea la hora de la siguiente dosis, dígales que omitan la dosis omitrda y vuelvan al esquema

habitual. lnstruya a los pacientes para que no dupliquen su póxima dosis o tomen más de la doeis prescripta.

CONTRAINDICAGIONES

PREVYMIS está contraindicado en pacientes que son hipersensibles a este medicarnento o a cualquier ing

de la formulación, incluyendo cualquier ingrediente no medicinal o componente del envase.

Pimozida

Balonas
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La administración concomitante de PREWMIS puede resultar en un aumento de las concentraciones de pimozida

debido a la inhibición del citocromo P450 3A (CYP3A)por letermovir, que conduce a la prolongación delQT y torsades

de pointes (ver Advertencias y precauciones, lnteracciones medicamentosas, Consideraciones generales).

Alcaloides delergot

La administración concomitante de PREWMIS puede resultar en un aumento de las concentraciones de los alcaloides

del ergot (dihidroergotamina y ergotamina) debido a la inhibición de CYP3A por letermovi¡ que puede conducir al

ergotismo (ver Advertencias y precauciones; lnteracciones medicamentosas, Consideraciones generales).

Ciclosporina con lovastatina. rosuvastati na o simvastatina

La administración concomitante de PREWMIS utilizado en combinación con ciclosporina está contraindicada ya que

puede resultar en un aumento significativo de las concentraciones de lovastaüna, rosuvastatina o simvastatina, que

puede llevar a la miopatía o rabdomiólisis (ver Advertencias y precauciones; lnteracciones medicamentosas,

Consideraciones generales).

Ciclosporina con bosentan

La administración concomitante de PREWMIS utilizado en combinación con ciclosporina está contraindicada ya que

puede resultar en un aumento significativo de la concentración de bosentan (ver Advertencias y precauciones,

lnteracciones medicamentosas, Consideraciones generales).

AD\ERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de reacciones adversas o efectos terapéuticos reducidos debido a las interacciones medicamentosas

¡ El uso concomihnte de PREWMIS y de ciertos medicamentos puede resultar en interacciones medicamentosas

conocidas o potencialmente significativas, algunas de las cuales pueden conducir a:

- Posibles reacciones adversas clinicamente significativas como consecuencia de una mayor exposición a

medicamentos concomitantes o PREWMIS.

- Disminución significativa de las concentraciones plasmáticas del medicamento concomihnte, lo que puede

llevar a una reducción del efecto terapéutico del medicamento concomitante.

Consultar la Tabla 2 para conocer los pasos para prevenir o controlar estas interacciones medicamentosas conocidas

o potencialmente significativas, incluidas las recomendaciones de dosis (ver Contraindicaciones; lnteracciones

medicamentosas, Considenciones generales e lnteracciones medicamentosas). Considerar la posibilidad de

interacciones medicamentosas antes y durante el tratamiento con PREWMIS; revisar los medicamentos

concomitantes durante el trahmiento con PREWMIS; y controlar las reacciones adversas asociadas con los

medicamentos concomitantes.

PREVYMIS debe usarse con precaución con medicamentos que sean sustratos de CYP3A con estrecho

terapéutico (por ejemplo, alfentanilo, fentanilo, y quinidina) ya que la administración

aumentos en las concentraciones plasmáticas de sustratos de CYP3A. Se recomienda un ylo
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ajuste de dosis de sustratos de CYP3A administrados concomitantemente (ver la Tabla 2; lnteracciones

medicamentosas, Consideraciones generales e lnteracciones medicamentosas).

No se recomienda la administración concomitante de PREWMIS con inductores fuertes y moderados de

transportadores (por ejemplo, gp-P) y/o enzimas (por ejemplo, UGT) debido a la potencial disminución en las

concentraciones plasmáticas de letermo¡ir.

La administración concomitante de rifampicina resultó en un aumento inicial de las concentaciones plasmáticas de

letermovir (debido a la inhibición de OATPIBl/3)que no es clínicamente significaüvo, seguido de disminuciones

clínicamente relevantes en las concentraciones plasmáticas de letermovir con la administración concomitante continua

de rifampicina. Esto puede resultar en la pérdida de la eficacia profiláctica y necesidad de inicio de una terapia anti-

CMV para la reactivación y/o enfermedad por el CMV.

La administración concomitante de PREWMIS puede resultar en aumentos en las concentraciones plasmáticas de

cicloeporina, tacrolimus y sirolimus. Se recomienda el monitoreo minucioso y/o ajuste de dosis de ciclosporina,

tacrolimus y sirolimus cuando se administra concomitantemente con PREVYMIS.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Cuadro de interacciones medicamentosas serias

lnteracciones medicamentosas serias

Pimozida

Pirnozida está contraindicada con PREVYMIS. La administnción concomitante de PREWMIS puede resulbr en un

aumento de las contraindicaciones de pimozida debido a la inhibición del citocromo P450 3A (CYP3A) por leternnvir,

que conduce a la prolongacion del QT y torsades de pointes (véase Contraindicacione; Advertencias y precauciones;

lnteracciones medicamentosas, Consideraciones generales).

Alcaloides del ergot

Los alcaloides delergot están contraindicados con PREWMIS. La administración concomitante de PREWMIS puede

resultar en un aumento de las concentraciones de los alcaloides del ergot (dihidroergohmina y ergotamina) debido a

la inhibición del CYP3A por letermovir, que puede conducir al ergotismo (ver Contraindicaciones; Advertencias y

precauciones; lntenacciones medicamentosas, Consideraciones generales).

Giclosporina con lovastatina, rosuvastatina o simvastatina

Cuando PREVYMIS es administrado concomitantemente con ciclosporina, el uso de lovastatina,

simvastatina está contraindicado. La administración concomitante de PREWMIS en combinación con

puede resultar en un aumento significativo de la concentración de lovastatina, rosuvastatina o simvastatina, que

llarar a la miopatia o rabdomiólisis (ver Contraindicaciones; Advertencias y

medicamentosas, Consideraciones generales).
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Ciclosporina con bosentan

La administración concomitante de PREWMIS en combinacion con ciclosporina y bosenhn puede resultar en un

aumento significativo de las concentraciones de bosentan (ver Conkaindicaciones; Advertencias y precauciones;

lnteracciones medicamentosas, Consideraciones generales).

Consideraciones generales

Efecto de ohos medicamentos sobre PREWMIS

Letermovir es un sustrato de transportadores de polipéptidos transportadores de aniones orgánicos 181/3

(OATP1B1re) y transportadores de glicoproteína-P (gp-P) y enzimas UDP-glucuronosilbansferasa 1A1R (UGT1A1/3).

La administración concomitante de PREWMIS con medicamentos que son inhibidores de los transporhdores

OATP1B16 puede resultar en aumentos en las concentraciones plasmáticas de letermovir. Si PREWMIS se

administra concomitantemente con ciclosporina (un potente inhibidor de OATPIBl/3), la dosis recomendada de

PREVYMIS es de 240 mg una vez al día (ver Posología y forma de administración, Dosis recomendada y ajuste de

dosis; Características farmacológicas/propiedades, Farmacocinética; Tabla 2).

No se recomienda la administración concomitante de PREWMIS con inductores fuertes y moderados de

transportadores (por ejemplo, gp-P) y/o enzimas (por ejemplo, UGT) debido a la potencial disminución en las

concentraciones plasmáticas de letermovir (ver Advertencias y precauciones).

La administración concomitante de rifampicina resultó en un aumento inicial de las concentaciones plasmáticas de

letermovir (debido a la inhibición de OATPIBlR) que no es clinicamente significatvo, seguido de disminuciones

clínicamente relevantes en las concentraciones plasmáticas de letermovir con la administración concomitante continua

de rifampicina. Esto puede resultar en la pérdida de la eficacia profiláctica y la necesidad de inicio de una terapia anti-

ClvlV par,a la reactivación y/o enfermedad por el CMV (Ver Advertencias y precauciones).

Efectos de PREWMIS sobre otros medicamentos

Letermovir es un inhibidor moderado del CYP3A, basado en estudios clínicos que utilizan midazolam como prueba.

La administración concomitante de PREWMIS con medicamentos que son sustratos de CYP3A puede resulhr en

aumentos clínicamente relevantes en las concentraciones plasmáticas de sustratos de CYP3A administrados

concomitantemente. PREWMIS está contraindicado con medicamentos que son altamente dependientes del CYP3A

para el clearance y para loo cuales las concentraciones plasmáticas elevadas están asociadas con reacciones serias

y/o son peligrosas para la vida. PREVYMIS debe usarse con precaución con otros sustratos de CYP3A y las

reacciones adversas a estos medicamentos deben monitorearse según corresponda (ver Contraindicaciones;

Advertencias y precauciones; Tabla 2).

Letermovir es un inhibidor de los transportadores OATP1B1re BCRP, BSEP, MRP2 y UGT1A'I. La

concomitante de PREWMIS con medicamentos que son sustratos de transportadores OATPI dar
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un aumento clinicamente relevante de las concentraciones plasmáticas de sustratos OATPlBl/3 administnados

concomitantemente (ver Tabla 2).

La magnitud de las interacciones medicamentosas mediadas por CYP3A y OATP'|B1/3 en medicamentos

administrados concomitantemente puede ser diferente cuando PREWMIS es administrado concomitantemente con

ciclosporina. Ver la monografía de producto de la ciclosporina para obtener información sobre las interacciones

medicamentosas con la ciclosporina.

lnteracciones medicamentosas

lnteracciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente significativas

Si se hacen ajustes de dosis de medicamentos concomitantes debido al tratamiento con PREVYMIS, las dosis deben

reajustarse después de complehr el tratamiento con PREWMIS.

La Tabla 2 proporciona una lista de interacciones establecidas o potencialmente significativas en términos clínicos.

Las intencciones farmacológicas descriptas se basan en estudios llevados a cabo con PREVYMIS o son interacciones

farmacológicas previstas que pueden ocurrir con PREVYMIS (ver Advertencias y precauciones; Características

farmacológicas/propiedades, Farmacocinética).

Tabla 2 - lnteracciones medicamentosas potencialmente significativas: se puede recomendar alteración en la

dosis en base a los resultados de estudios de interacción medicamentosa o interacciones previstasF (La

información en la tabla aplica a la administración concomitante de PREVYMIS y el medicamento concomitante

sin ciclosporina, a menos que se indique lo contrario)

Balonas

Argentina 5.R.1.

Clase de medlcamento concom¡hnte

y/o úa de clearance: nomb¡e del

medicamentio

Efecto en la concentaciónt Comenhdo clinico

Agentes anüarritnicos

Amiodarona J Amiodarona La administración concomitante de PREWMIS con

amiodarona aumenta las concenlraciones plasmáticas de

ambdarona. Se recomienda el monitoreo clínim minucioso

para eventos adversos relacionados con la amiodarona

durante la administración concomitante. Monilorea[ con

frecuencia las concentrac¡ones de amiodarona cuando la

ambdarona se a&ninistra concomitantemente con

PREVYMIS.

Cuando PREWMIS es adrninistrado concomrlanlemente

con ciclosporina, no se recomienda el uso de amiodarona.

Anücoagulantes

Warfarina J Concentraciones de uarfarina La adminisbaciin concünitanle de PREWMIS cor¡

u/arfarina puede disminu¡r las conc€ntraciones plasmát/

dewarrar¡na 
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Se recomienda el monltoreo frecuente del INR durante la

administración concom¡tante de !¡/arÍarina con PREVYMIS.

Anliconvulsivantes

Carbamazepina I Letermovir La administracirin mncom¡tanle de PREVYMIS con

caóamazepina puede disminuir hs concentraciones

plasmáticas de letermovir.

La adninbtración concom¡tante de PREWMIS y

caóamazepina no está recomendada.

Fenobarbital J Letermov¡r La adminislración concomitante de PREWMIS con

fenobarbital puede disminuir las concentraciones

plasmáticas de letermovir.

La adrninistración concomitante de PREWMIS y

fenobaóital no está recomendada.

Fenitoína J Letermovir

J Fenrtolna

La administración concom¡tante de PREWMIS con

fenrtoína puede disminuh las concenlraciones plasmát¡cas

de letermov¡r. PREyÍMIS puede disminuir las

concentraciones phsmáticas de fenitoina.

Se recom¡enda el monitoreo flecuente de las

concentraciones de fenitoina duranle la administración

concomitante de feniloína mn PREVYMIS.

La administración mncomitante de PREWMIS y fenitoína

no está recornendada.

Agentes anüdiabéücos

Ejemplos:

Gliburida, repaglinda, rosiglilazona

f Gliburida

fRepaglinida

f Rosiglitazona

La administracón concomitante de PREWMIS con

gliburida, repaglinida y rosiglitazona puede aumentar las

concentraciones phsmát¡cas de estos msd¡camentos.

Se recomienda el monitoreo frecuente de las

concenlraciones de glucosa durante h administración

concomitante de gliburida, repaglinida y ros¡glitazona§.

Cuando PREWI\,I1S es administrado concomrtantemente

con ciclosporina, no se recomienda el uso de repaglinida.

Anüfungicos

Voriconazoll I Voriconazol La administración concomitanle de PREWMIS con

voriconazol disminuye las concenlraciones plasmáticas de

vor¡conazol. Si es necesaria la administración concomitante,

se recomienda un monitoreo minucioso para conlrolar la

reducc¡ón de la eficacia del voriconazol§.

Anümicobacted¡nos

R¡fabutina I Letermov¡r La administración mncomitante de PREWMIS / corl

nfabutrna puede dism¡nuir las concentrac¡ones ,n.r/r,,f
deletermovir. 

r ,{,
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La administración concomitante de PREWMIS y rifabutina

no está remmendada.

Rifampicinai I Letermovir La administración mncom¡tante de PREWMIS con

rifabutina disminuye las concentraciones plasmáticas de

letermovir, lo que puede resultar en la pérdida de la eficacia

profiláctica y la necesidad de inicio de una terapia anti-CMV

para la reactivación y/o enfermedad por el CMV.

La administración conmmitante de PREWMIS y rifampicina

no está remmendada.

Antagonishs de la endotelina

Bosentan I Letermovir Cuando PREWMIS es administrado concomitantemente

con ciclosporina, el uso con bosentan está contraindicado

(ver Contrain dicaciones).

La administracrr5n mncomitanle de PRB/YMIS con

bosenlan puede disminuir las mncenlraciones plasmáticas

de letermovir. La administración concomitanle de bosentan

con PREWMIS no está recomendada.

Productos herbarios

Hierba de San Juan (Hyperícun

peioratum)

J Letermov¡r La aúninistración conmmitante de PREWMIS con hierba

de San Juan puede disminuir las concentrac¡ones

plasmáticas de letermovir.

La adminislración mncomrtante de PREWIVIS y hieóa de

San Juan no está recomendada

ltledlcamentos parr el HIV

Efavirenz J Letermovir La administración concomitante de PREWMIS con

efavirenz puede disminuir las concentraciones plasmáticas

La adminishación concom¡tante de PREWMIS y efavtrenz

de letermovir.

no eslá remrnendada.

Etravirina J Letermov¡r La adminislración concomilanle de PREWMIS con

elravirina puede disminuir las mncentracbnes plasmát¡cas

de letermovir.

La adrninbtración conmmitante de PREWMIS y etravir¡na

no eslá recomendada.

Nevirapina I Letermovir La administracón mncomilante de PREWMIS con

nevirapina puede disminuir las concentrac¡ones phsmáticas

de letermov¡r.

La aúninistracón concornitante de PREVYMIS y

no está remrnendada.

lnhibido¡es de l¡ HilG-CoA ¡educhsa

Atorvastatinat I Atorvastatina La administracón mncom¡tante dd PREWMí§ co¡z

atorvastatina aumenta las *n "ny'ron""S$g{u

PROYECTO DE PROSPE TO AMsD
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atorvastatina. La dosis de alorvastatina no debería exceder

los 20 mg diarios cuando se administra concomitantemente

con PREWMIS§. Monitorear minuciosamente a los

pac¡entes para deteclar reacciones adversas corno la

miopatía.

Cuando PREWMIS se administra concomitantemente con

cicloEorina, no se recomienda el uso de alorvastatina.

l Simvastatina

Lovaslatina

Rosurrastatina

Cuando PREVYMIS es administrado concomilantemenle

con ciclosporina, e¡ uso de lovastatina o rosuvastat¡na o

simvastatina eslá contraindicado (Ver Contraind¡caciones).

No se recomienda el uso concomilanle con PREVYMIS.

S¡mvastatina

Lovastat¡na

Rosuvastat¡na

Fluvastatina

Pravastatina

1 Fluvastatina

Pravastatina

Cuando PREWMIS se ad¡ninistra mncomilantemente con

estas estatinas, puede ser necesaria una reducción de [a

dosis de estat¡nas-§. Monitorear minuciosamenle a los

pacientes para detectar reacciones adversas como la

miopatia.

Cuando PREWMIS se administra concomrtantemente con

cicloEorina, remitirse a los prospectos de las eslatinas para

recomendaciones específbas de dosrficación de las

eshtina$.

lnmunosupresores

Ciclosporinat I Ciclosporina

1 Letermov¡r

La adminishaclSn mncornitants de PREWMIS con

c¡clospor¡na aumenh las concentraciones de letermovir y

ciclosporina.

Cuando PREWMIS se aúninistra mncomitanlemente con

cicloEorina (un potente inhibidor de OAÍPIBlB), la dosis

de PREVYMIS debe reducirse a 240 mg una vez al dia (ver

Posología y forma de administracón, Dosrs recomendada y

ajuste de la dosis; Caracte¡istrcas

farmacologicaslPropiedades, Farmacocinética).

El monrtoreo frecuenle de las concenlraciones de

cicloEorina en sangre mmpleta debe realizarse durante y

en el momento de la discontinuación de PREWMIS y la

dosis de cicloEorina debe ajushrse según sea necesar¡o§.

Sirolimust f Sirolimus La ad¡ninistración concomitanle de PREWMIS con

sirol¡mus aumenta las concentraciones plasmát¡cas de

sirolimus. EI monitoreo frecuente de las concentraciones de

sirolimus en sangre completa debe realizarse duranle y en

el momento de h discontinuación de PREWMIS y la dosis

de sirolimus debe ajuslarse según sea necesario§.

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente

sirolimus, remrtirse al prospecto dt sirolim us

PROYECTO DE PROSPECTO
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recomendaciones especificas de dosificación de sirolimus§.

I Tacrol¡mus La aúninistración concomitante de PREWMIS con

tacrolimus aumenta las mncentraciones plasmálicas de

tacrolimus. El moniloreo frecuente de las concentraciones

de tacrolimus en sangre completa debe realizarse duranle

y en el momento de la discontinuación de PREVYMIS y la

dosis de tacrolimus debe ajustarse según sea necesario§.

Tacrolimusl

lnhibido¡es de la bomba de protones

La administraclón concom¡tante de PREVYMIS con estos

inhibidores de h bomba de protones (PPl) puede disninuir

las concenlrac¡ones plasmáticas de los PPls. Puede ser

necesario el moniloreo clínico y el ajuste de la dosis cuando

se adminislran concomitantemenle con PREWMIS§.

Omeprazol

Pantoprazol

J Omeprazol

J Pantoprazol

Agentes esümulantes de la ügilia

Modafinilo I Letermovir La adminiskación concomitanle de PREWMIS con

modafinilo puede disminuir las concentraciones plasmáticas

de letermovir.

La ad¡ninistración concornitanle de PREVYMIS y modafinilo

no eslá recornendada.

Sustratos de CYP3A

Ejemplos: alfentanilo, fentanilo,

midazolaml, quinidinat

I Concentrac¡ones de sustrato de

CYP3A

PREVYMIS puede aumentar las concenlraciones

plasmáticas de los substratos de CYP3A.

Se recomienda el monitoreo frecuente para detectar

reacciones adversas relacionadas con los sustratos de

CYP3A durante la administración concomitante. Puede ser

necesario el ajuste de la dosis de los sustratos de CYP3A§

(ver Advertencias y precauciones).

Cuando PREWMIS se adminrstra concomitantemente con

un suslrato de CYP3A, consultar el prospecto del sustrato

de CYP3A para la dosificación del suslrato de CYP3A con

un inhibidor moderado de CYP3A§.

Cuando PREWMIS se adminislra concomitantemente con

alfentanilo, fentanilo, y mrdazolam, moniluear

minuciosamente a los pacientes en busca de reacc¡ones

adversas tales mmo depresón respÍatoria y sedación

prolongada.

Cuando PREWMIS se adm¡n¡stra concomitantemente con

quinidina, monitorear minuciosamente a los

busca de reacciones adversas corno anitmia

hi»tensión.

I
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Cuando PREWMIS se administra mncomitantemente con

ciclosporina, el efecto combinado sobre los sustratos de

CYP3A puede ser similar al de un inhbidor potonte de

CYP3A. Consullar el prospecto del sustrato CYP3A para la

doslicacón del sustrato de CYPÍ}A con un inhibidor potente

de CYP3A§.

B Esta tabla no incluye a lodas ellas.

r l=disminución, t=aumenlo

I Estas interacciones han sido estudradas (ver Características farmacológicas/propiedades, Farmacocinética).

§ Consultar el prospecto mrrespondiente.

Medicamentos sin interacciones clinicamente significativas con PREWMIS

No se espera ninguna interacción medicamentoea relevante en términos clínicos cuando PREVYMIS se administra

concomitantemente con inhibidores de gp-P.

No hubo cambios clínicamente relevantes en las concentrac¡ones plasmáücas de digoxina, un sustrato de gp-P, y

aciclovi¡ un sustrato de OAT3, despuás de la administración concomitantemente con PREVYMIS en estudios clínicos

(ver abajo).

La interacción entre letermoviry los siguientes medicamentos fue evaluada en estudioa clínicos: micofenolato mofetilo,

fluconazol, posaconazol y combinaciones orales de etinilestradioUlevonorgestrel. No se necesitan ajustes de dosis

cuando PREWMIS se usa con estos medicamentos.

Estudios de interacción medicamentosa

Se realizaron estudios de interacción medicamentosa en sujetos sanos con PREVYMIS y medicamentos con

probabilidad de ser administrados concomitantemente o medicamentos comúnmente usados como pruebas pana

interacciones farmacocinéticas (ver Tabla 3 y Tabla 4).

Los resultados in vdm indican que letermovir es un sustrato de OATPI Bl/3, gp-P, UGT1A1 y UGT1A3. Los inhibidores

de los transporhdores OATPIBl/3 pueden resultar en aumentos en las concentraciones plasmáticas de letermovir.

S¡ PRE\ryMlS se administra concomitantemente con ciclosporina (un inhibidor potente de OATPIBl/3), la dosis

recomendada de PREWMIS es de 240 mg una vez al dia (ver Poeología y forma de administración, Dosis

recomendada y ajuste de la dosis). No se prevé que los cambios en las concentraciones plasmáticas de letermovir

debido a la inhibición de la gp-P sean clínicamente relevants. No se prevé que la inhibición de los UGTs tenga un

efecto clinicamente relevante sobre las concentraciones plasmáticas de letermovir. La inducción de enzimas

farmacológicas (por ejemplo, UGTs) y/o transportadores (por ejemplo, gp-P) por Ia rifampicina puede resulhr en

disminuciones clínicamente relevantes en las concentraciones plasmáticas de letermovir, por lo

administración concomitante de inductores fuertes y moderados con letermovir no está

lnteracciones medicamentosas, Efecto de ohos medicamentos sobre PREWMIS, Tabla 2, y Tabla 3). Aunque

CYP2D6 y CYP2J2 se identificaron como enzimas capaces de mediar el metabolismo de

v radoConfldenclal
Argentina S.R.L.

t

IF-2020-09144759-APN-DGA#ANMAT

Página 140 de 289



PROYECTO DE PROSPECTO €MsD
considera que el metabolismo oxidativo es una via de eliminación menor basada en datos humanos ln ylyo.

Letermovir es un inhibidor e inductor del CYP3A rn vrtro dependiente del tiempo. La administración concomitante de

PREVYMIS con midazolam dio lugar a una mayor exposición al midazolam, lo que indica que el efecto neto de

letermovir sobre el CYP3A es la inhibición moderada (ver Tabla 4). En base a estos resultados, la administración

concomitante de PREWMIS con sustratos de CYP3A puede aumentar las concentraciones plasmáticas de los

sustratos de CYP3A (ver Contraindicaciones; Advertencias y precauciones; lnteracciones medicamentosas,

lnteracciones medicamentosas, y Tabla 2). Letermovir es un inhibidor reversible de CYP2C8 in vito. El modelo

farmacocinético de base fisiológica predice un aumento en las concentraciones plasmáticas de sustratos de CYP2C8

cuando se administran concomitantemente con PREVYMIS (ver Tabla 2 en lnteracciones medicamentosas,

lnteracciones medicamentosas). La administración concomihnte de PREWMIS redujo la exposición de voriconazol,

muy probablemente debido a la inducción de las vías de eliminación del voriconazol, CYP2C9 y CYP2C19. La

administración concomitante de PREWMIS con sustratos de CYP2C9 y CYP2C19 puede disminuir las

concentraciones plasmáticas de los sustratos de CYP2C9 y CYP2C19 (ver Tabla 2 en lnteracciones medicamentosas,

lnteracciones medicamentosas). Letermovir es un inductor de CYP2B6 in vitro; se desconoce su relevancia clinica.

Letermovir inhibió los transportadores de flujo gp-P, la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP), la bomba

de exportación de sales biliares (BSEP), la proteína 2 asociada a la reistencia a múltiples fármacos (MRP2), elOAT3

y el tnnsportador de absorción hepática OATPIBl/3 in vito. La administración concomitante de PREWMIS con

sustratos de transportadores OATPIBl/3 (porejemplo, atorvastatina, un sustratoconocido de CYP3A, OATPlBl/3,

y potencialmente BCRP) puede resultar en un aumento relevante en términos clínicos en las concentaciones

plasmáticas de sustratos de OATPlBl/3 (ver Tabla 2 en lnteracciones medicamentosas, lnteracciones

medicamentosas). No hubo cambios clínicamente relevantes en las concentraciones plasmáticas de digoxina, un

sustrato de gp-P, o aciclovir, un sustato de OAT3, después de la administración concomitante con PREWMIS en

estudios clínicos (ver Tabla 4). El efecto de letermovir sobre los sustratos de BCRP, BSEP y MRP2 no fue evaluado

en estudios clínicos; se desconoce su relevancia clínica.

Tabla 3 - lnteracciones medicamentosas: cambios en la farmacocinética de Letermovir en presencia de

medicamento adm inistrado concomitantemente

G Gonfldenclal y Apodera
Argentina S.R.L.

Relación de la media geomékica [C del 900/o]

de la PK de lehmoür con/sin

medicamento administado

concomihntemente (Sin efecto = 1,00)

iledicamento

administado

concom¡hntemente

Régimen de

medicamento

administado

concomihnbmente

Régimen con letemoür N

AUC C.o

Anüfungicoc

Fluconazol 400 mg doss única PO 480 mg dosis única PO 14 1,11

(1 ,01, 1,23) I
'1,06

(0,93; 1,21)

Anümicobactedanos

Rifampicina 600 mg dosis única PO 480 mg dosis única PO to 2,03

(1,84; 2,m)

1 r

t

I
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600 mg dosis única lV 480 mg dosis única PO 16 1,58

(1 ,38;1 ,81)

1,37

(1,16,1,61)

600 mg una vez al dia 480 mg una vez al dia PO 14 0,8'l

(0,67;0,s8)

I,01

(0,79;1,28)

6@ mg una vez al día

PO (24 horas después

de rifampicina)r

480 mg una vez al día PO 14 0,'15

(0,13;0,17)

0,27

(0,22;0,31)

lnmunosupresores

Ciclosporina 200 mg dosis única PO 240 mg una vez al día PO 12 2,11

(1,97,2,26)

1,48

(1,33;1,65)

M¡cofenolato mofet¡lo 1 g dosis única PO 480 mg una vez al día PO 14 1,18

(1,04; 1,32)

1,11

(0,92; 1,34)

Tacrolimus 5 mg dosis única PO 80 mg dos veces al dia PO 14 1,02

(0,97; 1,07)

0,92

(0,84; 1,00)

Abreviaturas: PO = oral

" Cz GMR (90/o) es 0,14 (0,1 1; 0,19)

l Estosdatossonel efectodelarifamp¡cinaenletermovir24horasdespuésdeladosisfinalderifampicina.CzGMR(90/o)es0,09(0,06; 0,12)

PROYECTO DE PROSPECTO eMsD

Tabla 4 - lnteracciones medicamentosas: Cambios en la farmacocinética para medicamento administrado

concomitantemente en presencia de letermovir o letermovir administrado concomitantemente

v

Relación de la media geométrica [C del 90%]

de l¿ PK del medicamento

adminisbado concomitantemente con/sin

lebmovir (Sln efecto = 1,00)

Medicamento

administrado

concomihntemente

Régimen de

medicemento

administado

concomihntemenb

Régimen con letemovir N

AUC c,*
Sustntos del CYP3A

1 mg dosis única lV 240 mg unauez al día PO 16 1,47

(1,37;1,s8)

f ,05

(0,94;1,17)

Midazolam

2 mg dosis única PO 240 mg una vez al día PO 16 2,25

(2,04;2,48)

1,72

(1,55; r,92)

Sustatos gp-P

Digoxina 0,5 mg dosis única PO 240 mg dos veces al día

PO

22 0,88

(0,80;0,96)

0,75

(0,63; 0,89)

lnmunosupresores

Ciclosporina 50 mg dosis única PO 240 mg una vez al dia PO 14 1,66

(1,51;1,82)

1,08

(0,97 1,r9)

Micofenolato mofetilo 1 g dosis única PO 480 mg una vez al día PO 14 1,08

(0,97; 1,20)

0,96

(0,82; 1,12)

Tacrolimus 5 mg dosis única PO 480 mg una vez al dia PO 't3 2,42

(2,04; 2,88)

I,57

(1,32;1,86)

Sirolimus 2 mg dosis única PO 480 mg una vez al dia PO 4a 3,40

(3,01; 3,85)

2,76

(2,48;3,06)

Antifúngicos y Antivinles

Aciclovir 400 mg dosis única PO 480 mg una vez al dÍa PO 13 1,02

10,87. 1,21

0,82 l/
(0,71,0,94/./

Fluconazol 400 mg dosis única PO 480 mg dosis única PO t4 1,03
I ,VI

C Confldenclal
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(0,9e, 1,08) (0,92; 0,99)

Posaconazol 300 mg dosis única PO 480 mg una vez al dia PO 13 0,98

(0,82; I,l7)

1,1 I

(0,95;1,29)

Vorrconazol 200 mg dos veces al día

PO

480 mg una vez al día PO 12 0,56

(0,51; 0,62)

0,6'l

(0,53; 0,71)

lnhibidores de la HMG-CoA reduchsa

Atorvastatina 20 mg dosis única PO 480 mg una vez al dÍa PO 14 3,29

(2,84;3,82)

2,17

(1,76,2,67)

Anüconceptivos orales

Etinilestradiol (EE)

/levonorgestrel (LNG)

EE 0,03 mg dosis única

PO
480 mg una vez al día PO

22 1,42

(1,32;1,52)

0,89

(0,83;0,96)

LNG 0,15 mg dosis única

PO

22 I ,36

(1,30;1,43)

0,95

(0,86; 1,04)

Abreviaturas: PO = oral

PROYECTO DE PROSPECTO

AMSD

lnteracciones entre med¡camentos - alimentos

Los alimentos aumentan los niveles máx¡mos (C,*) pero no la exposición (AUCI) de PREWMIS después de la

administración de una comida alta en grasa y calorías (ver Posología y forma de administración, Consideraciones

Posológicas, Características farmacológicas/propiedades, Farmacocinética, Absorción, Efecto de los alimentos).

lnteracciones entre medicamentos - productos herbáceos

La administración concomitante de PREWMIS con hierba de San Juan (Hypeñcum peúorafum) puede disminuir las

concentmciones plasmáticas de letermo¡ir.

La administración concomitante de PREWMIS y hierba de San Juan no está recomendada (ver Tabla 2 en

lnteracciones med¡camentosas, lnteracciones med¡camentosas).

lnteracciones entre medicamentos - pruebas de laboratorio

No se han establecido las interacciones con las pruebas de laboratorio clínico,

POBLACIONES ESPECIALES

Mujeres embarazadas

No se dispone de datos en humanos para eshblecer si PREVYMIS represenh o no un riesgo para la evolución del

embarazo, por lo tanto, se desconoce el riesgo potenc¡al para los humanos. PREVYMIS no debe usarse durante el

embarazo a rnenos que el beneficio supere el riesgo.

Se observó toxicidad embrio fetal en ratas y conejos cuyas madres fueron expuestas en forma sistémica a AUC de

aproximadamente 11 y 2 veces, respectivamente, dicha AUC es la que se llega con la dosis recomendada en

(RHD). En el estudio de desanollo pre y postnatal en ratas, no se observó toxicidad en el desanollo hasta el nivel

alto de exposición sistémica matema a la AUC (aproximadamente el doble delAUC a la RHD).

Balonas

v
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En ratas preñadas, letermo¡ir pudo afavesar la placenh (ver Caracteristicas farmacológicas/propiedades,

Farmacocinética).

Mujeres y varones con potencial reproductivo

lnfertilidad

No hubo efectos en la fertilidad en ratas hembras. El deterioro de la fertilidad se observó en ratas macho, pero no en

ratones machos o monos machos (ver Toxicología no clínica). La toxicidad testicular en natas parece ser específica

de la especie, y se desconoce la relevancia para los humanos. En el ensayo de Fase 3 en receptores con HSCT, no

hubo evidencia de toxicidad testicular relacionada con letermovir (ver Reacciones adversas).

Lactancia

No se sabe si letermovir está presente en la leche materna humana, si afecta la producción de leche humana o si

tiene efectos en el niño amamantado.

Cuando se adminishó a ratas lachntes, letermovir estaba presente en la leche, sin efectos sobre el crecimiento y

desarrollo de las crías lactantes.

Se deben considerar los beneficios de la lachncia para el desanollo y la salud junto con la necesidad clínica de

administrar PREWMIS a la madrey todas las posibles reacciones adversas en el niño amamantado que puede causar

PREVYMIS o la enfermedad subyacente de la madre.

Poblaciones pediátricas (< 18 años de edad)

No se ha eshblecido la segundad y eficacia de PREWMIS en pacientes menores de 18 años de edad.

lnsuf iciencia hepática

La exposición a PREWMIS se ve aumentada en 1,6 a 3,8 veces en sujetos con insuficiencia hepática moderada y

severa. No se requiere ajustar la dosis de PRE\ryMlS en función de la insuficiencia hepática leve (Child-Pugh Clase

A), o nnderada (Child-Pugh Clase B). No se recomienda PREWMIS a pacientes con insuficiencia hepática severa

(Child-Pugh Clase C) (ver Posologia y forma de administración; Caracteristicas farmacológicas/propiedades,

Farmacocinética).

lnsuficiencia Renal

La exposición a PREWMIS se ve aumentada en 1 ,4 a 1 ,9 veces en sujetos con insuficiencia renal moderada y sevem.

No se requiere ajustar la dosis de PREVYMIS en función de la insuficiencia renal (ver Posología y forma de

administración, lnsuficiencia renal, lnsuficiencia hepática; Advertencias y precauciones, lnsuficiencia hepática;

Características farmacológicas/propiedades, Farmacocinéüca). No hay datos en pacientes con enfermedad renal

etapa terminal (CrCL inferior a 10 mUmin), incluidos los pacientes en diálisis.

Balonas
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En pacientes con insuficiencia renal moderada o sevem (CrCL menos de 50 mUmin) que reciben PREVYMIS solución

inyectable, puede ocunir acumulación del vehículo lV, hidroxipropilbetadex. Los niveles de creatinina sérica se deben

monitorear minuciosamente en estos pacientes.

lnsuficiencia renal y hepática combinada

PREVYMIS no se recomienda en pacientes con insufciencia hepática moderada combinada con insuficiencia renal

moderada o severa (ver Poeologia y forma de administración; Características farmacológicas/propiedades,

Farmacocinética).

TOXICOLOG|A NO CL|NICA

Toxicidad general

Se observó toxicidad testicular únicamente en ratas con exposiciones sistémicas (AUC) > 3 veces las exposiciones

en humanos con la dosis recomendada en humanos (RHD). Esh toxicidad se caracterizó por una degeneración de

loo túbulos seminiferos, y oligospermia y residuos celulares en los epidídimos, con disminución del peso de los

testículos y epididimos. El Nivel Sin Efectos Adversos Observables (NOAEL) para la toxicidad tesücular en ratas se

observó con exposiciones (AUC) en ratas similares a las exposiciones en humanos con la RHD. Esta toxicidad

testicular parece ser específica de la especie; no se observó toxicidad tesücular en ratones y monos con las dosis más

altas probadas con exposiciones hasta 4 y 2 veces, respectivamente, que las exposiciones en humanos con la RHD.

Se desconoce la relevancia para los humanos (ver Reacciones adversas, Hallazgos anormales de laboratorio).

Carcinogenicidad

No se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad con.letermovir,

Genotoxicidad

Letermovir no fue genotoxico en una bateria de análisis ln vitto o in vrvo, incluidos análisis de mutagénesis microbiana,

aberraciones cromosómicas en células de ovario de hámster chino y un estudio de micronúcleos de ratón ln vlvo.

Toxicologia reproductiva y del desanollo

Reproducción

En los estudios de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en la rah, no hubo efectos de letermovir en la fertilidad

de las hembras a la dosis más alta probada, 240 mg/kg/día (aproximadamente 5 veces el AUC en humanos con la

RHD). En ratas macho, se observó una reducción en la concentración de espermatozoides, una reducción en la

motilidad de los espermatozoides, y una disminución en la fertilidad con exposiciones sistémicas de > 3 veces el AUC

en humanos con la RHD (ver Toxicología no clínica, Toxicidad General).

Desanollo

En rahs preñadas, se observó toxicidad en las madres fincluida una disminución en la ganancia de peso)con la

más alb de 250 mg/kg/día (aproximadamente 11 veces el AUC con la RHD); en las crias, se observó una

del peso fehl con retraso de la osificación, fetos ligeramente edematosos, y un aumento de Ia

Ba lonas
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umbilicales acorhdos y de variaciones y malformaciones en las vértebras, las costillas y la pelvis. No se observaron

efectos en las madres ni en el desarrollo con la dosis de 50 mg/kg/día (aproximadamente 2,5 veces el AUC con la

RHD).

En conejas preñadas, se observó toxicidad en las madres (incluidas muertes y abortos) con la dosis más alta de 225

mg/kddía (aproximadamente 2 veces el AUC con la RHD); en las crías, se observó un aumento de la incidencia de

malformaciones y variaciones en las vértebras y las costillas. No se observaron efectos en las madres ni en el

desarrollo hasta la dosis de 75 mg/kg/dia (menos delAUC con la RHD).

En el esfudio de desarrollo pre- y postnatal, no se observó toxicidad en el desanollo hasta la exposición más alta de

180 mg/kg/día (2 veces eIAUC con la RHD).

Lactancia

No se observaron efectos de letermo¡ir en el crecimiento y el desarrollo postnatal en crias de rahs lachntes con la

dosis más alta probada (2 veces el AUC con la RHD) (ver Advertencias y precauciones, Poblaciones especiales,

Mujeres embarazadas).

REACCIONES ADVERSAS

Consideraciones generales sobre reacciones adversas

El resumen de seguridad para PREVYMIS se basó en datos del ensayo clinico P001 aleatorizado, controlado con

placebo de Fase 3 en el que receptores de HSCT seropositivos al ClvfV recibieron letermovir o placebo.

Las reacciones adversas más comúnmente informadas en los sujetos tratados con PREWMIS hasta la semana 24

después del trasplante fueron náuseas, diarrea, y vómitos.

Reacciones adversas en ensayos clinicos

Debido a que /os ensayos dínicos se llevan a cabo bajo condbiones muy específicas, /as fasas de reacciones

aolrercas observadas en /os ensayos clínicos pueden no reflejar /as fasas obseruadas en la práctica y no deben

compararse con /as fasas en /os ensayos cllnicos de obo medicamento. La informacihn sobre las rcacciones adyersas

de /os ensayos c/Ín icos es util para identifrcar los eyenfos aoVe¡s os relacionados con el medicamento y para aproximar

/as fasas.

Receptores adultos seropositivos al CMV [Rt de un HSCT aloqénico

La seguridad de PREWMIS fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (P001) de

Fase 3 hasta la semana 14 después del trasplante y se le dio seguimiento de seguridad hasta la semana 24 después

del tnsplante (ver Ensayos clínicos).

Confldenclal v
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Las reacciones adversas más comúnmente informadas que tuvieron lugar en al menos el 1% de los sujetos en el

grupo de trahmiento con PREWMIS hasta la semana 24 después del hasplante y con una frecuencia mayor que el

placebo fueron. náuseas, dianea y vómitos (ver Tabla 5).

Tabla 5 - Reacciones adversas en el estudio P001 informadas en ll% de los receptores de un HSCT en el

grupo de tratamiento con PREWMIS y con una frecuencia mayor que placebo hasta la semana 24 después

del trasplante

Reacción adversa
PREVYMIS (N = 373) Placebo (N = 192)

n f/.) n (%)

Gastrointestinal

Náuseas

Diarrea

Vómitos

27 Q,2)

e Q,4\

7 (1,e)

7 (3,6)

2 (1,0)

2 (1,0)

Se informaron reacciones adversas serias hasta la semana 24 después del trasplante en 6 (1,1%) sujetos con 3 (0,870)

en el grupo de tratamiento con PREWMIS y 3 (1,60/d en el grupo de tratamiento con placebo. Las reacciones adversas

serias informadas, que tuvieron una asociación temporal pero ninguna otra relación causal plausible con el tratamiento

del estudio, fueron pancitopenia, trombocitopenia e injerto retardado en el grupo con letermovir y enfermedad de

Bowen, cambios en el estado mental y lesión renal aguda en el grupo de tratamiento con placebo.

Eventos adversos cardiacos:

Los eventos adversos cardíacos fueron más frecuentes en los sujetos que recibieron PREVYMIS (137d en

comparación con los sujetos que recibieron placebo (67d. Los eventos adversos cardiacos más frecuentes fueron

taquicardia (informada en el 4o/o de los sujetos que recibieron PREVYMIS y en el2o/o de los sujetos que recibieron

placebo)y fibrilación auricular (informada en el3,57o de los sujetos que recibieron PREVYMIS y en el 10lo de los

sujetos que recibieron placebo). Estos E¡entos adversoe se consideraron en su mayoría de severidad leve o

moderada.

Se informó hipersensibilidad con PREWMIS en un sujeto.

En general, proporciones similares de sujetos en cada grupo descontinuaron la medicación del estudio debido a una

reacción advensa (4,8olo PREWMIS vs. 3,60/o placebo). Las reacciones adversas más frecuentes que llevaron a la

interrupción de PREWMIS fueron náuseas (1,670), vómitos (0,80/d y dolor abdominal (0,5%).

Hallazgos anormales de laboratorio: hematologia, química clínica y otros datos cuantitativos

En general, el porcentaje de sujetos con cambios potencialmente significativos en los valores de laboratoriq

ejemplo, hematologia, quimica, función renaly hepática) fue similar en los grupos de PREWMIS y placebo. UllboJ

Balonas
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diferencias en la incidencia o el tiempo transcurrido hasta el injeÉto (engraftment) (definido como recuento absoluto de

neutrófilos > 500/mm3 en 3 días consecutivos después del trasplante) entre los grupos de PREVYMIS y placebo.

Se evaluaron biomarcadores de toxicidad testicular en sujetos masculinos en el estudio P001 (ver Toxicología no

clínica). Los cambios con respecto al estado basal en las hormonas sexuales masculinas (inhibina B en suero,

hormona luteinizante (HL), hormona folículo estimulante (FSH) y testosterona) fueron similares en los grupos de

tratamiento con PREWMIS y placebo.

Reacciones adversas en ensayos clínicos (Población pediátrica)

No se han llevado a cabo ensayos clinicos en la población pediátrica,

ENSAYOS CL|NICOS

Diseño del ensayo y demografia del estudio

Receptores adultos de un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) seropositivos al

CfW [R+]: Estudio de fase lll para evaluar la seguridad y eficacia de PREWMIS en la prevención de la infección

clinicamente significativa por CMV en receptores de un HSCT alogénico adultos seropositruos al CMV [R+1. En la

Tabla 6 se presenta un resumen de la demografia y diseño del ensayo:

Tabla 6 - Resumen del diseño del ensayo y demografía de los pacientes para el ensayo de fase lll en receptores

de un HSCT (P001)

Balonas

v

Edad Otras ca¡acteristicas

demográficas

Caracterisücas

basales de los

pacientes

Diseño del

ensayo

Dosificación, úa de

adminishación y

duración

Sujetos de esfudio

(n)

Masculino:58%

Femenino:42%

1096 eran Asiáticos;

2/o eran de Raza

Negra o Africanos; y

7o/o él?ll

Hispanos o Latinos

Las razones primarias

más comunes del

HCST fueron la

leucemia mieloide

aguda (38%), el

sindrome

mielodisplasico (15%)

y el linfoma ('13%). El

5ü16 de los sujetos

recibieron un régimen

mieloablativo, el 52Yo

estaba recb¡endo

ciclosporina y el 4?ó

estaba recbiendo

tacrolimus. Doce

ciento (126) de

positivos para el

sujelos resu

Aleatorizado,

doble ciel¡0,

conholado mn

phcebo,

multicántrico

PREWMIS: Dosis de

480 mg QD o 240 mg

QD, sise a&ninistra

concomitanlemente

con CsA, hasta la

semana 14 (-100

dÍas) después del

trasphnte; la dosis es

h misma lanto para

los comprimidos

orales corno para la

formulación lV.

Phcebo. compr¡m¡dos

orales de phcebo que

coinciden mn los

comprimidos orales de

letermovh; solución

salina normalo

Total:565

PREWMIS,373

Placebo. 
,l92

50,8 años

lr¡lediana.

54 años

Rango:

(18 - 78 años)

lVedia:

G Confldencla!
Argentina 5.R.1.
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Se aleatorizó a los sujetos (2:1) pan recibir PREWMIS o placebo. La aleatorización se estratificó según el centro de

investigación y el nivel de riesgo de reactivación del CMV en el momento del ingreso al estudio. El medicamento del

estudio se inició después del HSCT (Día 0-28 después del trasplante) y continuó hasta la semana 14 después del

trasplante. Los sujetos fueron monitoreados hasta la semana 24 después del trasplante para determinar el criterio de

valoración primario de eficacia.

En el estado basal, el 31% de los sujetos estaban en el estrato de alto riesgo definido por uno o más de los siguientes

criterios: Donante (hermano) emparentado por el antígeno leucocitario humano (HLA) con al menos una

incompatibilidad en uno de los siguientes tres locidel gen HLA: HLA-4, -B o -DR, donante haploidéntico; donante no

emparentado con al menos una incompatibilidad en uno de los siguientes cuatro /ocl de genes del HLA: HLA-A, -B, -

C y -DRB1; uso de sangre de cordón umbilical como origen de las células madre; uso de injertos con depleción de

células T ex vruo; enfermedad de injerto contra huésped (GVHD) de gnado 2 o superior, que requiere corticosteroides

sistémicos. El 69% reshnte de los sujetos no cumplió con ninguno de estos criterios de estnato de alto riesgo y, por lo

tanto, se incluyeron en el estrato de bajo riesgo.

Resultados del estudio

lnfección clínicamente significativa por CM/

El criterio de valoración primario de eficacia del estudio P001 fue la incidencia de infección clínicamente significativa

por CMV hasta la semana 24 después del trasplante. La infección clínicamente significativa por CMV se defnió como

la aparición de la enfermedad por CMV en el órgano de destino, o el inicio de la tenapia pre-emptive contra el CMV

(PET) basada en la viremia por CItrlV documentada (utilizando el ensayo de Roche COBAS. AmpliPrep/COBAS

TaqMan', el Limite inferior de cuantificación (LLoQ) es de 137 Ul/mL, lo que equivale aproximadamente a 150

copias/ml) y la condición clinica del sujeto. Se utilizó el criteno "No4ompletó = Fracaso (NC = F)", en el cual los

sujetos que interrumpieron el estudio antes de la semana 24 después del trasplante o que tenian un resultado que

faltaba en la semana 24 después del trasplante se contaron como fracasos.

PREVYMIS demostró una eficacia superior al placebo en el análisis del criterio de valoración primario de evaluación,

como se muestra en la Tabla 7. La diferencia estimada del tratamiento de -23,5o/o fue estadísticamente significativa

(valor p < 0,0001 unilateral).

Tabla 7 - Resultados de eficacia del estudio P001 en receptores de un HSCT (Criterio NG = F, Población

G Conlldenclal Y

tina S.R.

dextrosa al 5% como

comparador de

placebo para la

formulacón de

letermovt lV.

del CMV en el estado

basal.

PaÉmetro PREVYTIS

(N = 325)

Placebo

f tn=tn9¡

IF-2020-09144759-APN-DGA#ANMAT

Página 149 de 289



PROYECTO DE PROSPECTO

eMSD
n (%) n (%)

Ctlbdo de Velo¡rclon Pdma¡io

(Proporclón dc suietoo en loa que fiacasr la profla:ds)

folivos dc los Fnc¡so¡!

lnfscción clínicamente signlicativa por CMV para h semana 24r

lnicio de la PET basada en la viremia por CMV documsntada

Enfermedad por CMV en el órgano de destino

Discontinuación del estudio antes de h semana 24

Resullados fallantes dontro del margen de la visita realizada en la semana 24

Dlfcrencla en el t¡hmicnto aluabda al esb¡to (PREVYillS.Placebo)l

Diferencia (lC del95%)

Valorp

122 (37,51

57 (17,51

52 (16,0)

5 (1,s)

56(17,2)

e (2,8)

-23,5 (-32,5, -14,6)

<0,0001

103 (60,6)

71 (41,8)

68 (40,0)

3 (1,8)

27 (15,9)

5 (2,s)

p Las categorias de fracasos son muluamente excluyentes y se basan en la jerarquía de las calegorías en el orden enumerado.

t La infección clinicamenle signtficativa por CMV se definió como la enfermedad por CMV en el órgano de destino, o el inicio de la PET basada

en la vilemia por CMV documenlada y la condición clínica del sujeto.

I Los lC del 95% y el valor p para las dlerencias entre tralamientos en cuanto al porcentaje de respuesta se calcularon utilizando el método

Mantel-Haenszel ajuslado a los eshatos con la dlerencia ponderada según la media armónica del tamaño de la muestra en cada grupo dentro

de cada estrato (riesgo alto o bajo). Se util¡zó un valor p unilateral <0,0249 para declarar la signilcación estadistica.

Nota: FAS = Set de análisis complelo; FAS incluye sujetos aleator¡zados que recibieron al menos una dosis de medicación del estudio, y excluye
a los sujetos mn ADN de CMV detectable en el estado basal. Cr¡ter¡o para el manejo de valores fallantes. 'No Completó = Enfoque de Fracaso
(NC = F)' Con el crilerio NC = F, el fracaso se definió como lodos los sujetos que desarrollaron infección clÍnicamente significativa por CMV o
que interrump¡eron prematuramente el estudio o que tuvieron un resultado faltante dento del margen de la visita realizada en la semana 24
después del trasplante.

N = cantidad de sujetos en cada grupo de tralam¡ento.
n (0/6) = Número (porcentaje) de sujelos en cada subcategola.

En la Semana 14 después del trasplante, la tasa de eventos de Kaplan-Meier (K-M) para la infección clinicamente

significativa por Clvlv fue del 6,8% en el grupo de tratamiento con PREWMIS en compamción con el 41 ,3o/o en el

grupo de tratamiento con placebo. En la Semana 24 posterior al trasplante, la tasa de eventos K-M para la infección

clínicamente significativa por Clvlv fue del 18,90/o en el grupo de tratamiento con PREWMIS en comparación con el

M,3o/oen el grupo de tratamiento con placebo (valor p nominal de orden logarítrnico estratificado bilateral <0,0001).

Los factores asoc¡adm con la infección clín¡camente significaüva por Clvfv entre la Semana 14 y la Semana 24

después del trasplante entre los su,jetos tratados con PREWMIS incluyeron alto riesgo de reactivación del CMV en el

estado basal, tener GVHD y el uso de esteroides en cualquier momento después de la aleatorización.

De los 373 sujetos trahdos con PREWMIS en el estudio P001, 56 (15,00/0) tenian 65 años de edad o más. La

segundad y la eficacia fueron similares en sujetos mayores y jóvenes.

La eficacia favoreció sistemáticamente a PREWMIS en todos los subgrupos, incluidos los estratos de bajo y alto

riesgo de reactivación del CMV, el origen de del trasplante, la incompatibilidad del donante, el trasplante haploidéntico,

los regímenes de acondicionam¡ento, y los regimenes inmunosupresores concom¡tantes.

Moñalidad

La hsa de eventos K-M para la mortalidad por todas las causas en los grupos de letermovir versus placebo fue

12,1% versus 17 ,2o/o en la Semana 24 después del trasplante, y 23,8o/o versus 27,6% en la Semana 48

v

trasplante.

C Gonlldenc¡al
Argentina S.R,L.
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La tasa de eventos K{vl para la morhlidad relacionada con el CMV (definida como la muerte debido a cualquier motivo

en pacientes con infección clínicamente significativa por CMV [criterio de valoración primario]) en el grupo de

tratamiento con letermovir versus el tratamiento con placebo fue de 0,70á versus 9,10lo en la Semana 24 después del

trasplante (valor p nominal de orden logarítmico estratificado bilateral <0,0001 ), y de 3,60/o versus 16,00/o en la semana

48 después del trasplante (valor p nominal de orden logarítmico estratificado bilateral <0,0001).

SOBREDOSIFICACIÓN

No hay experiencia de sobredosis en humanos de PREWMIS. Durante ensayos clínicos de Fase 1, 86 sujetos sanos

recibieron dosis que variaron de 720 mg/día a 1440 mgidía de PREVYMIS hasta 14 dias. El perfil de reacciones

adversas fue similar al de la dosis clínica de 480 mg/día. No existe ningún antídoto específico para sobredosis de

PREVYMIS. En caso de sobredosis, se recomienda vigilar la aparición de reacciones adversas en los pacientes e

instaurar un tratamiento sintomáüco apropiado.

Se desconoce si la diálisis resulhÉ en una eliminación significativa de PREWMIS en la circulación sistémica.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concunir al hospital más cercano o comunicarse con los

siguientes centros de toxicologia:

H os pi tal de pediatria Ricardo G uti érrez: (01 1 ) 4962666 61n47, 0800444-8694

Hospital A. Posadas: (01 1) 465466481468-7777

PRESENTACIONES

PREVYMIS comprimidos recubiertos

PRE\ryMlS se presenh en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos

P REVYMIS solución inyectable

PREVYMIS se presenta en frascos ampolla monodosis.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO

PREVYMIS comprimidos recub iertos

Conservar en el envase original antes de usar. Conservar a temperatura ambiente (15'C a 30'C).

PREVYMIS solución inyectable

Conservar el frasco ampolla de 20'C a 25"C. Conservar en la caja original para protegerlo de la exposición a la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y-

MÉDIcA Y No PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

G Confldenclal y Apode
S.R.L.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N" 59.000

PRE\ryMlS comprimidos recubiertos

Fabricado por: MSD lnternational GmbH TIA MSD lreland, Ballydine, Kilsheelan, Clonmel, Co. Tipperary - lrlanda.

Acondicionado primario y secundario por: Schering Plough Labo N.V., lndustiepark 30, Heist0p-DenBerg2220 -
Bélgica.

PREVYMIS solución inyectable

Fabncado y acondicionado primario por: MSD lnternational GmbH TIA MSD lreland, Dublin Road, Co. Carlow,

Carlow - lrlanda.

Acondicionado secundario por: Schering Plough Labo N.V., lndustriepark 30, HeislOp-Den-Berg 2220 -Bélgica.

lmportado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro

(B1605AZE), Vicente López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Últma revisión ANfvlAT: ..

MK8228-ARG-201 9-01 9783-PC-PP t-M F

227034 - Jul201 9
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I¡¡TORTVIRCIÓI,¡ PARA EL PACIENTE

PREVYMISO

LETERMOVIR

Compnmidos recubiertos 240 - 480 mg - Vía oral

Solución inyectable 240 mg/12 mL (20 mg/ml) - 480 mgl24 mL (20 mg/mL) - Vía endovenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea esto con cuidado antes de comenzar a uülizar PREVYMIS (letermovir) y cada vez que renueve su prescripción.

Este prospecto es un resumen y no le informaÉ todo acerca de este medicamento. Hable con su profesional de la

salud sobre su afección médica y el tratamiento y consulte si hay alguna nueva información sobre PREVYMIS.

¿Cómo funciona PREYYMIS?

PREVYMIS es un medicamento anüviral. Detiene la multiplicación delCMV

¿Cuáles son los componentes de PREWMIS?

PREVYMIS está disponible como comprimidos recubiertos o solución inyectable.

Cada comprimido recubierto de PREWMIS 240 mg contiene: Letermovir 240 mg. Excipientes: Celulosa

microcristalina 292 mg, Croscarmelosa sódica 30 mg; Povidona 25 20 mg; Dióxido de silicio coloidal 12 mg; Estearato

de magnesio 6 mg. Recubrimiento: Opad¡P ll 39K120004'18 mg; Cera camauba 0,024 mg.

Cada comprimido recubierto de PREWMIS 480 mg contiene: Letermovir 480 mg. Excipientes: Celulosa

microcristalina 584 mg; Croscarmelosa sódica 60 mg; Povidona 25 40 mg; Dióxido de silicio coloidal 24 mg; Estearato

de magnesio 12 mg. Recubrimiento: Opadr¡P ll 39K140009- 29 mg; Cena camauba 0,036 mg.

*Composición de Opad¡p: Lactosa monohidrato; Hipromelosa 2910; Dióxido de titanio; Triacetina; Óx¡do de hieno

amarillo; Óxido de hieno rojo (solo para los comprimidos de 480 mg).

PREVYIMIS también está disponible como solución inyectable para infusión intravenosa de 240 mg o 480 mg,

Cada mL de PREWMIS solución inyectable contiene: Letermovir 20 mg. Excipientes: Hidroxipropilbetadex 1

Cloruro de sodio 3,10 mg; Hidroxido de sodio 1,20 mg c.s.p. pH 7.5; Agua para inyectables c.s.p 1 mL.

G Conlldenclal
Argentina S.R.L.

T

¿Para qué se utiliza PREVYMIS?

PREVYMIS es un medicamento bajo receta archivada que ayuda a los adultos de 18 años edad y mayores a prevenir

de contraer la enfermedad por el CMV (citomegalovirus). El CIvIV es un virus que muchas personas tienen, pero ni

siquiera lo saben. Para la mayoría de las personas, el CMV solamente permanece en su cuerpo y no les hace ningún

daño. Sin embargo, si su sistema inmunológico se debilita después de recibir un trasplante de médula ósea, puede

estar en alto riesgo de enfermar por el CMV.
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PREVYMIS viene en las siguientes formas farmacéuticas:

Comprimido recubierto: 240 mg y 480 mg.

Solución inyectable: 20 mg/ml. Disponible en240 mgl12 mL y 480 mgl24 mL.

No tome PREVYMIS si usted:

. Es alérgico a letermovir o a cualquiera de los demás componentes de PREWMIS.

. Está tomando algunos de los siguientes medicarnentos:

- Pimozida (para el sindrome de Tourette).

- Alcaloides del ergot (para los dolores de cabeza de tipo migrañoso).

Si está tomando PREWMIS con ciclosporina, no tome lovastatina, rosuvastatina, simvastatina, o bosentan

Para ayudar a evitar las reacciones adversas y asegurar el uso adecuado, hable con su profesional de la salud

antes de tomar PREWMIS. Hable sobre cualquier afección o problemas de salud que pueda tener, incluyendo

si usted:

. Tiene enfermedad renal.

o Tiene enfermedad hepática.

o Está embarazada o está tratando quedar embarazada. Se desconoce si PREWMIS dañará a su bebé mientras

esté embarazada.

o Está amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si PREWMIS pasa a la leche matema y se transmite a su

bebé.

Dígale a su profesional de la salud sobre todos los medicamentos que toma, incluyendo cualquierfármaco, vitaminas,

minerales, suplementos naturales o medicamentos altemativos.

Los siguientes medicamentos pueden interactuar con PREWMIS:

. Si toma alguno de estos medicamentos, asegúrese de decirle a su médico.

- AJfentanilo, fenhnilo (par:a el dolor severo)

- Amiodarona (uülizada para corregir los laüdos cardiacos inegulares)

- Midazolam (utilizado como sedante)

- Ciclospodna, hcrolimus, sitolimus (utilizados para prevenir el rechazo al trasplante)

- Voriconazol (para infeeiones frrngicas)

- Eshtinas, hles como atorvashüna, fluvashüna, lovasbtina, pravashtina, rosuvasbtina, sinrvastaüna (para el

colesterolalto)

Omeprazol, pantoprazol (par:a las úlceras estomacales y otros problemas estomacales)

Gliburida, repaglinida, rosiglitazona (para alto nivel de azúcar en sangre)

Carbamazepina, fenobarbibl, fenitoína (para ahques o convulsiones)

Warfanna (utilizada corno anticoagulante o pana los coágulos sanguíneos)

G Confldenclal y Apoderado
tina S.R.L.
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- Rihbutina, rifampicina (para las infecciones micobacterianas)

- Bosentan (pan la presión sanguínea alh en los vasos pulmonares)

- Hierba de San Juan (Hypricum perforafum) (un producto herbario)

- Efavirenz, etravirina, nwirapina (para elHlV)

- Modafinilo (para la vigilia)

o Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de medicamentoo y muésbesela a su médico y

farmacéutico cuando reciba un nuevo medicarnento.

. Puede pedirle a su médico o farmaéuüco una lish de los medicamentos que pueden interactuar con PREWMIS.

. No comience o detenga la ingesta de obo medicamento sin decirle a su médico antes.

Cómo tomar PREWMIS:

Puede recibir PREVYMIS de dos maneras diferentes: como comprimidos recubiertos o de manera lV (intravenosa).

Es importante que no pierda nisaltee las dosis de PREWMIS.

Dosis habituales para adultos:

Si toma los comprimidos:

. Tome 1 comprimido una vez al día.

- Tómelo a la misma hora cada dia.

- Tómelo con o sin alimentos.

- Trague el comprimido entero. No rompa, fiture o mastique el comprimido.

o Tome este medicamento exactamente como su médico le indique tomarlo.

o Consérvelo en el envase original hasta que esté listo para tomarlo.

. No deje de tomar PREVYMIS sin hablar primero con su médico.

. No se quede sin PREVYMIS.

Si recibe PREVYMIS de manera lV (intravenosa):

o Recibirá PREVYMIS una vez al dia y le tomaÉ aproximadamente t hora.

Sobredosis:

Sitoma más PREWMIS que la dosis prescriph, llame a su médico de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concunir al hospital más cercano o comunicarse con los

siguientes centros de toxicologÍa:

H ospital de ped i atría Ri cardo G utiérrez: (0 1 1 ) 4952666 612247, 0800444-8694

Hospital A. Posadas: (01 1) 46545648146*-7777

Dosis omitidas:

Si olvida tomar los comprimidos:

Balonas

G Confdenclal
Argentina S.R.L.
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Si olvida tomar una dosis de PREVYMIS, tómela tan pronto como se acuerde.

Si no se acuerda hasta cmi la hora de la siguiente dosis, sáltese la última dosis y tome la siguiente dosis a su hora

habitual.

o No tome dos dosis de PREWMIS a la misma hora para compensar la dosis olvidada.

o Si no está seguro de qué hacer, contacte a su médico o farmacéutico.

Si recibe PREVYMIS de manera lV (intravenosa):

. Si pierde su cita, vuélvala a programar de inmediato.

¿Cuáles son las reacciones adversas de PREWMIS?

Estas no son todas las reacciones adversas posibles que puede sentir cuando uüliza PREWMIS. Si experimenta

alguna reacción adversa no mencionada en la lish, contáctese con su profesional de la salud.

Reacciones adversas frecuentes de PREWMIS:

o Náuseas

o Diarrea

o Vómito

Si tiene un síntoma problemático o reacción adversa no mencionada en la lista o que se vuelve lo suficientemente

seria como para intelerir con sus actividades diarias, hable con su profesional de la salud.

PRESENTACIONES

PREVYMIS comprimidos recubiertos

PREVYMIS se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos

PREVYMIS solución inyectable

PREUÍMIS se presenta en flascos ampolla monodosis.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO

PREVYMIS comprimidos recubiertos

Conservar en el envase original antes de usar. Conservar a temperatura ambiente (15'C a 30'C).

PRE\ryMlS solucion inyectable

Conservar el frasco ampolla de 20'C a 25'C. Conservar en la caja original para protegerlo de la exposición a la luz.

No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el envase.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

vG Confldencla!
Argentina S. R. L.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADo EXCLUSIVAMENTE BAJo pnescR¡pcIÓN Y VIGILANCIA

It¡ÉoIcI y No PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA REcETA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la página web de la ANIr/|AT

httpt/www.anmatgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-3j3-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N" 59.000

PRE\ryMlS comprimidos recubiertos

Fabricado por: MSD lnternational GmbH TIA MSD lreland, Ballydine, Kilsheelan, Clonmel, Co. Tipperary - lrlanda.

Acondicionado primario y secundario por: Schering Plough Labo N.V., lndustiepark 30, Heist0p-Den8erg2220 -
Bélgica.

PREVYMIS solución inyectable

Fabncado y acondicionado primario por: MSD lnternational GmbH T/A MSD lreland, Dublin Road, Co. Carlow,

Carlow - lrlanda.

Acondicionado secundario por: Schering Plough Labo N.V., lndustriepark 30, Heist-Op-Den-Berg 2220 -Bélgica

lmportado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro

(B1605AZE), Vicente López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

¿Cuándo fue revisado por última vez este prospec'to?

Este prospecto fue revisado por ú ltima vez: ...... ...... ... .........

MK8228-ARG-201 9-0 1 9783-PC-pp l-MF

227034 - Jul2019

Técnico y Apoderadof: Confidencta¡
Argentina S.R.L.
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