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Disposicion
Numero: DI-2019-5453-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Julio de 2019

Referencia: 1-0047-2001-000414-18-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000414-18-7 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MSD ARGENTINA S.R.L. en representacién de MERCK SHARP &
DOHME CORP. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
importada a la Reptblica Argentina. ’

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por
lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
- Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacién de especiaﬁdades medicinales se encuentran
contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través
de sus dreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas
por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que la
indicacién, posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos
y de informacién para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos én los proyectos de la Disposicién
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas competentes del
INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento  PLAN DE GESTION DE



RIESGO_VERSIONO2PDF / 0 - 22/04/2019 11:2827 PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO3.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado

por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente
nro. EX-2019-05988234-APN-DGA#ANMAT .

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional, dictamina que se ha dado
cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

Por ello, -
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial PREVYMIS y nombre/s genérico/s LETERMOVIR , la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
imscripeién, segun lo solicitado por la firma MSD ARGENTINA S.R.L. , representante del laboratorio
MERCK SHARP & DOHME CORP. . :

ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO02.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO04.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27, PROYECTO DE RQTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO03.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO04.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 22/04/2019 11:28:27 .

ARTICULO 3° En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con carécter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5° Establécese que la firma MERCK SHARP & DOHME CORP. representada por MSD
ARGENTINA S.R.L. deberd cumplir con el informe periddico del Plan de Gestién de Riesgo aprobado por
el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.



ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacién del producto aprobado por la presente
disposicién, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7° La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios , a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8% Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los rétulos y prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000414-18-7

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2019.07.05 16:14
Location: Ciudad Aulénoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolotna
Meédica

Dlgrtally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -

DN m—GESTlON DOCUMENTAL ELECTRONICA GODE, ¢=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
u=SECRETARIA DE MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Data: 2019.07.05 16:14:22 -03'00"
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;

INFORMACION PARA EL PACIENTE
~ PREVYMIS®
LETERMOVIR
Comprimidos recubiertos 240 - 480 mg — Via oral
Solucién inyectable 240 mg/12 mL (20 mg/rﬁL) - 480 mg/24 mL (20 mg/mL) - Via endovenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea esto con cuidado antes de comenzar a utilizar PREVYMIS (letermovir) y cada vez que renueve su prescripcion.
Este prospecto es un resumen y no le informara todo acerca de este medicamento. Hable con su profesional de la
salud sobre su afeccién médica y el tratamiento y consulte si hay alguna nueva informacién sobre PREVYMIS.

¢ Para qué se utiliza PREVYMIS? - _ )

PREVYMIS es un medicamento que ayuda a los adultos de 18 afios edad y mayores a prevenir de contraer la
enfermedad por el CMV (citomegalovirus). EI CMV es un virus que muchas personas tienen, pero ni siquiera lo saben,
Para la mayaria de las personas, el CMV solamente permanece en su cuerpo y no les hace ningdn dafio. Sin embargo,
si su sistema inmunoldgico se debilita después de recibir un trasplante de médulé dOsea, puede estar en alto riesgo de

enfermar por el CMV.

¢ Como funciona PREVYMIS?
PREVYMIS es un medicamento antiviral. Detiene la multiplicacion del CMV.

¢ Cuéles son los componentes de PREVYMIS?

PREVYMIS esta disponible como comprimidos recubiertos o solucion inyectable.

Cada comprimido recubierto de PREVYMIS 240 mg contiene: Letermovir 240 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 292 mg; Croscarmelosa sodica 30 mg; Povidona 25 20 mg; Didxido de silicio coloidal 12 mg; Estearato
de magnesio 6 mg. Recubrimiento: Opadry® | 39K120004" 18 mg; Cera carnauba 0,024 mq.

Cada comprimido recubierto de PREVYMIS 480 mg contiene: Letermovir 480 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 584 mg; Croscarmelosa sodica 60 mg; Povidona 25 40 mg; Didxido de silicio coloidal 24 mg; Estearato
de magnesio 12 mg. Recubrimiento: Opadry® Il 39K140009* 29 mg; Cera carnauba 0,036 mg.

*Composicién de-Opadry®: Lactosa monohidrato; Hipromelasa 2910; Diéxido de titanio; Triacetina; Oxido de hierro
amarillo; Oxido de hierro rojo (solo para los comprimidos de 480 mg).

PREVYIMIS también esta disponible como solucion inyectable para infusian intravenosa de 240 mg o 480 mg.
Cada mL de PREVYMIS solucién inyectable contiene: Letermovir 20 mg. Excipientes: Hidroxipropilbetadex 150 mg;

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

PREVYMIS viene en las siguientes formas farmacéuticas:

lose Nerone . Alejandro Balonas
Apoder'ado Confidencial Co-Director Técnico
MSD Argentina S.R.L. p MSD Argentina S.R.L.
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Comprimido recubierto: 240 mg y 480 mg.

Solucidn inyectable: 20 mg/mL. Disponible en 240 mg/12 mL y 480 mg/24 mL.

No tome PREVYMIS si usted:

o Es alérgico a letermovir o a cualquiera de los demas componentes de PREVYMIS.

Esta tomando algunos de los siguientes medicamentos:

Pimozida (para el sindrome de Tourette).

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

Si esta tomando PREVYMIS con ciclosporina, no tome lovastatina, rosuvastatina o simvastatina.

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

antes de tomar PREVYMIS. Hable sobre cualquier afeccion o problemas de salud que pueda tener, incluyendo

si usted:

Tiene enfermedad renal.

Tiene enfermedad hepatica,

Esté embarazada o estd tratando quedar embarazada. Se desconoce si PREVYMIS dafiara a su bebé mientras

esté embarazada.

Esta amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si PREVYMIS pasa a la leche materna y se transhite a su
bebé.

Digale a su profesional de la salud sobre todos los medicamentos que toma, incluyendo cualquier farmaco, vitaminas,

minerales, suplementos naturales o medicamentos alternativos.

Los siguientes medicamentos pueden interactuar con PREVYMIS:

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

Alfentanilo, fentanilo (para el dolor severo)

Midazolam (utilizado como sedante)

Ciclosporina, tacrolimus, sirolimus (utilizados para prevenir el rechazo al trasplante)

Voriconazol (para infecciones flngicas)

Estatinas, tales como atorvastatina, simvastatina, lovastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina (para el
colesterol alto)

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

Fenitoina (para ataques o convulsiones)

Warfarina (utilizada como anticoagulante o para los codgulos sanguineos)

Amiodarona (utilizada para corregir los latidos cardiacos irregulares)

Omeprazol, pantoprazol (para tlceras estomacales y otros problemas estomacales)

Conozca los medicamentos que foma. Mantenga una lista de medicamentos y muéstresela a su médico y

farmacéutico cuando reciba un nuevo medicamento.

Puede pedirle a sumédico o farmacéutico una lista de los medicamentos que pueden interactuar con PREVYMIS.

Jose Nerone
Apoderado
MSD Argentina S.R.L.

Alejandro Balonas
Co-Director Técnico
MSD Argentina S.R.L.

Confidencial
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* No comience o detenga la ingesta de otro medicamento sin decirle a su médico antes.

Como tomar PREVYMIS:
Puede recibir PREVYMIS de dos maneras diferentes: como comprimidos recubiertos o de manera IV (intravenosa).
Es importante que no pierda o se saltee las dosis de PREVYMIS.

Dosis habituales para adultos:
Si toma los comprimidos:
* Tome 1 comprimido una vez al dia.
- Témelo a la misma hora cada dia.
- Témelo con o sin alimentos.
- Trague el comprimido entero. No rompa, triture o mastique el comprimido.
¢ Tome este medicamento exactamente como su médico le indique fomarlo,
e Consérvelo en el envase original hasta que esté listo para tomarlo.
* No deje de tomar PREVYMIS sin hablar primero con su medico.
» No se quede sin PREVYMIS. .

Si recibe PREVYMIS de manera IV (intravenosa):

» Recibird PREVYMIS una vez al dia y le tomara aproximadamente 1 hora.

Sobredosis:
Sitoma méas PREVYMIS que la dosis prescripta, flame a su médico de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los
siguientes centros de toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Dosis omitidas:
Si olvida tomar los comprimidos:
Si olvida tomar una dosis de PREVYMIS, tomela tan pronto como se acuerde.
Si no se acuerda hasta casi la hora de Ia siguiente dosis, saltese la Ultima dosis y tome |a siguiente dosis a su hora
habitual.
¢ No tome dos dosis de PREVYMIS a la misma hora para compensar la dosis olvidada.

« Sino esté seguro de qué hacer, contacte a su médico o farmacéutico.

Si recibe PREVYMIS de manera IV (intravenosa):

o Sipierde su cita, vuélvala a programar de inmediato.

Jose Nerone : Alejandro Balonas
Apoderado Co-Director Técnico
MSD Argentina S.R.L. MSD Argentina S.R.L.

Confidencial
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¢Cudles son las reacciones adversas de PREVYMIS?
Estos no son todas las reacciones adversas posibles que puede sentir cuando utiliza PREVYMIS, Si experimenta
alguna reaccion adversa no mencionada en la lista, contactese con su profesional de la salud.

Reacciones adversas frecuentes de PREVYMIS:
o Nauseas
e Diarrea

o Vomito

Si tiene un sintoma problematico o reaccion adversa no mencionada en la lista o que se vuelve lo suficientemente
seria como para interferir con sus actividades diarias, hable con su profesional de la salud.

PRESENTACIONES
PREVYMIS comprimidos recubiertos

PREVYMIS se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubierios.

PREVYMIS solucién inyectable

PREVYMIS se presenta en frascos ampolla monodosis.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
PREVYMIS comprimidos recubiertos
Conservar en el envase original antes de usar. Conservar a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

PREVYMIS solucion inyectable

Conservar el frasco ampolla de 20°C a 25°C. Conservar en la caja original para protegerlo de la exposicion a la luz.
No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el envase.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPERTISE SIN NUEVA RECETA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ............

PREVYMIS comprimidos recubiertos

Jose Nerone
Apoderado
MSD Argentina S.R.L.

Alejandro Balonas
Co-Director Téchico
MSD Argentina S.R.L.

Confidencial
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Fabricado por: MSD International GmbH T/A MSD Ireland, Ballydine, Kilsheelan, Clonmel, Co. Tipperary - Irlanda.

Acondicionado primario y secundario por: Schering Plough Labo N.V., Industriepark 30, Heist-Op-Den-Berg 2220 ~
Bélgica.

PREVYMIS solucion inyectable
Fabricado y acondicionado primario por: MSD International GmbH T/A MSD Ireland, Dublin Road, Co. Carlow,

Carlow - Irlanda.

Acondicionado secundario por: Schering Plough Labo N.V., Industriepark 30, Heist-Op-Den-Berg 2220 - Bélgica.
Importado y comercializado en Argentina por; MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200, www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

¢, Cuéndofue revisado por (ltima vez este prospecto?

Este prospecto fue revisado por Gitima vez: ........

MK8228-ARG-2019-019783-PC-PPI-MF
221005 - Ene2019

g " CHIALE Carlos Alberto
iy CUIL 20120911113

anMAt anmat
NERONE José Marcos BALONAS Alejandro Hernan
CUIL 20275088081 CUIL 20277293820

Jose Nerone Alejandro Balonas

Apoderado Confidencial Co-Director Técnico
MSD Argentina S.R.L. MSD Argentina S.R.L.
i 5
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
PREVYMIS®
LETERMOVIR
Comprimidos recubiertos 240 - 480 mg — Via oral
Solucién inyectable 240 rr]g/12 mL (20 mg/mL) - 480 mg/24 mL (20 mg/mL) - Via endovenosa
A VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de PREVYMIS 240 mg contiene: Letermovir 240 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 292 mg; Croscarmelosa sédica 30 mg; Povidona 25 20 mg; Diéxido de silicio coloidal 12 mg; Estearato
de magnesio 6 mg. Recubrimiento: Opadry® il 39K120004* 18 mg; Cera carauba 0,024 mg.

Cada compﬁmido recubierto de PREVYMIS 480 mg contiene: Letermovir 480 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 584 mg; Croscarmelosa sodica 60 mg; Povidona 25 40 mg; Didxido de silicio coloidal 24 mg; Estearato
de magnesio 12 mg. Recubrimiento: Opadry® Il 39K140009* 29 mg; Cera camauba 0,036 mg.

*Composicion de Opadry®: Lactosa monohidrato; Hipromelosa 2910; Didxido de titanio; Triacetina; Oxido de hierro
amarillo; Oxido de hierro rojo (solo para los comprimidos de 480 mg).

PREVYIMIS también esta disponible como solucion inyectable para infusion intravenosa de 240 mg o 480 mg.
Cada mL de PREVYMIS solucion inyectable contiene: Letermovir 20 mg. Excipientes: Hidroxipropilbetadex 150 mg;
Cloruro de sodio 3,10 mg; Hidroxido de sodio 1,20 mg c.s.p. pH 7.5; Agua para inyectable c.s.p 1 mL.

ACCION'TERAPEUTICA

Segin codigo ATC se clasifica como: Antivirales para uso sistémico, antivirales de accion directa - JO5AX18.

INDICACIONES

Adultos

PREVYMIS (letermovir) esta indicado para la profilaxis de la infeccion por citomegalovirus (CMV) en receptores
adultos seropositivos al CMV [R+] de un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT). .

Pediatricas (< 18 afios de edad)

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

Geriatricas (2 65 afios de edad)
La seguridad y eficacia fueron similares entre los sujetos mayores y mas jovenes en el ensayo de Fase 3 en receptores
de un HSCT. ’

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de Accién
Jose Nerone

Apoderado
MSD Argentina S.R.L.

Alejandro Balonas
Co-Director Técnico
MSD Argentina S.R.L.

Confidencial
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PREVYMIS es un farmaco antiviral contra el CMV (ver Microbiologia).

Farmacodinamia

Electrofisiclogia cardiaca

Se evalug el efecto de letermovir en dosis de hasta 960 mg administradas por via intravenosa sobre el intervalo QTc
en un ensayo aleatorizado, de dosis Unica, controlado con placebo y farmaco activo (moxifloxacina 400 mg por via
oral) de 4 periodos cruzados en 38 sujetos sanos. Letermovir no praduce ninglin efecto clinicamente relevante de
prolongacion del QTc tras de una dosis de 960 mg IV con concentraciones plasmaticas aproximadamente 2 veces

mayores que la dosis de 480 mg IV.

Farmacocinética
La farmacocinética de letermovir se ha caracterizado tras la administracion oral e intravenosa en sujetos sanos y
receptores de un HSCT.

En sujetos sanos, la exposicién a letermovir aumento mas de lo que deberia haberlo hecho de una manera
proporcional a la dosis con la administracion oral o intravenosa tras dosis Gnicas y miltiples de 240 mg y 480 mg.
Letermovir se absorbid rapidamente con una mediana de tiempo hasta la concentracion plasmética maxima (Tmax) de
1,5a3,0 horas y disminuyd de manera hifasica. La media geométrica de los valores AUC y Cmax en estado estacionario
fue de 71.500 ng+hr/ml y 13.000 ng/ml, respectivamente, con PREVYMIS 480 mg una vez al dia por via oral. El berﬁl
de concentracion plasmatica-tiempo de letermovir posterior a la absorcion tras la administracion oral fue similar al
perfil observado con la administracion de fa dosis IV. El clearance de letermovir (CL) alcanzo el estado estacionario

en 9 a 10 dias con un coeficiente de acumulacion de 1,22 para el AUC y 1,03 para la Cmax.

En los receptores de un HSCT, la AUC de letermovir se estimé utilizando anélisis de fa'rmacocinética poblacional
utilizando datos de Fase 3 (ver Tabla 1). Las diferencias en la exposicion a través de los regimenes de tratamiento no
son clinicamente relevantes; la eficacia fue consistente en tode el intervalo de exposiciones observadas en el estudio
P0O1.

Tabla 1 - Valores de AUC de letermovir (ngshr/ml) en receptores de un HSCT

Régimen del Tratamiento Mediana (Intervalo de prediccion del 90%)?
480 mg Oral, sin ciclosporina 34.400 (16.900, 73.700)
480 mg IV,‘sin ciclosporina 100.000 (65.300, 148.000)
240 mg Oral, con ciclosporina 60.800 (28.700, 122.000)
240 mg IV, con ciclosporina 70.300 (46.200, 106.000)
# Las medianas y los intervalos de prediccin del 90% se basan en simulaciones utilizando el modelo de
PK poblacional de Fase 3 con variabilidad interindividual.

Jose Nerone Alejandro Balonas
Apoder'ado Confidencial Co-Director Técnico
MSD Argentina S.R.L. y MSD Argentina S.R.L.
Pagina 2 de 28
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Absorci6n: En sujetos sanos, la biodisponibilidad absoluta de letermovir se estimé en aproximadamente un 94%
sobre el intervalo de dosis de 240 mg a 480 mg seg(n los analisis de farmacocinética poblacional. En los receptores
de un HSCT, se estimo que la biodisponibilidad de letermovir fue de aproximadamente 35% con PREVYMIS 480 mg
administrado por vié, oral una vez al dia sin ciclosporina. Se estimé una variabilidad interindividual de la

biodisponibilidad de aproximadamente el 37%.

Efecto de la ciclosporina

En los receptores de un HSCT, la administracion conjunta de ciclosporina aumento las concentraciones plasmaticas
de letermovir. Se estimé una biodisponibilidad de letermovir de aproximadamente el 85% con PREVYMIS 240 mg.
administrado por via oral una vez al dia concomitantemente con ciclosporina. Si PREVYMIS se administra
concomitantemente con ciclosporina, la dosis recomendada de PREVYMIS es de 240 mg una vez al dia (ver Posologia

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

Efecto de los alimentos

En relacion con la administracion bajo condiciones de ayuno, la administracion oral de una dosis Gnica de 480 mg de
PREVYMIS 480 mg comprimidos junto con una comida estandar alta en grasa y calorias no resultd en un efecto |
significativo sobre la exposicion global (AUCr) a letermovir y produjo un aumente de aproximadamente el 30% en las
concentraciones méximas (Cma). El aumento de Crmax N0 €s relevante en términos clinicos (ver Po'sologia y forma de
administracion, Consideraciones posolégicas; Interacciones medicamentosas, Interacciones medicamentosas).

Distribucién: Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, se estima que en receptores de un HSCT

el volumen medio de distribucion en estado de equilibrio es de 45,5 L tras la adminisiracion intravenosa.

Letermovir se une ampliamente (98,7%) a las proteinas plasmaticas humanas in vitro. La particion de letermovir entre

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

En estudios preclinicos de distribucién, letermovir se distribuye a los organos vy tejidos observandose las
concentraciones mas altas en el fracto gastrointestinal, el conducto biliar y el higado y concentraciones mas bajas en
el cerebro.

En ratas prefiadas, 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 original
inalterado (96,6%).

No se detectan metabolitos principales en el plasma. Letermovir es eliminado parcialmente por glucurenidacion
mediada por UGT1A1/1A3.
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Eliminacién: La vida media terminal aparente de letermovir es de aproximédamente 12 horas con PREVYMIS 480

mg IV en sujetos sanos.

Excrecidn

Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, se estima que el CL de letermovir en estado de
estacionario es de 4,84 L/h tras la administracion intravenosa en receptores de un HSCT. Se estima que lavariabilidad
interindividual del CL es del 24,6%.

Tras la administracion oral de letermovir marcado radiactivamente, el 93,3% de la radiactividad se recuperé en heces.
Lamayor parte de la droga fue excretada como compuesto original inalterado con una cantidad menor (6% de la dosis)
en forma del metabolito acil-glucurénido en las heces. La excrecion urinaria de letermovir fue insignificante (<2% de

Ia dosis).

Poblaciones y condiciones especiales
Poblacién pediatrica: No se ha evaluado la farmacocinética de letermovir en pacientes pediatricos menores de 18
afios de edad.

Poblacion geridtrica: Basado en los anélisis de farmacocinética poblacional, no se registran efectos de la edad en la

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

Sexo: Basado en los andlisis de farmacocinética poblacional, no hay diferencias en la farmacocinética de letermavir
en las mujeres en comparacion con los hombres.

Polimorfismo genético: En un estudio de 299 participantes se evalud ef impacto de Ias variantes genéticas del gen
de OATP1B1 8LCO1B1 (rs4149056, rs2306283, rs4149032) y el gen UGT1A1 (rs4148323 y las variantes de repeticion
TA del promotor) en fa farmacocinética de letermovir. No hubo un impacto relevante en términos clinicos de estas

variantes sobre las exposiciones a letermovir.

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

33,2% mayor en los asiaticos que en los pacientes de raza blanca. Este cambio no es relevante en términos clinicos.

Insuficiencia hepética: EI AUC de letermovir fue aproximadamente 1,6 y 3,8 veces més alto en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B [CP-B}, puntuacion de 7-9) y severa (Child-Pugh Clase C [CPC),
puntuacion de 10-15), respectivamente, en comparacion con sujetos sanos. Los cambios en la exposicion a letermovir

en sujetos con insuficiencia hepatica moderada no son clinicamente relevantes.

Se prevén aumentos clinicamente relevantes en la exposicion a letermovir en pacientes con insuficiencia hepatica

severa.
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Insuficiencia renal: E| AUC de Letermovir fue aproximadamente 1,9y 1,4 veces més alto en sujetos con insuficiencia
renal moderada (TFGe mayor o igual que 30 a 59 ml/min/1,73m?) y severa (TFGe menor que 30 ml/min/1,73m2),
respectivamente, en comparacion con sujetos sanos. Los cambios en la exposicion a letermovir debido a la

insuficiencia renal, no son relevantes en términos clinicos.

Insuficiencia renal y hepatica combinada: Se prevén aumentos clinicamente relevantes en la exposicion a

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

Obesidad: Basado en los andlisis de farmacocinética poblacional, se estima que el AUC de letermovir es un 18.7%
menor en sujetos con un pese de 80-100 kg en comparacién con sujetos con un peso de 67 kg. Este cambio no es

relevante en términos clinicos.

'MICROBIOLOGIA

Mecanismo de accidn

Letermovir inhibe el complejo de la ADN terminasa del CMV, que es necesario para la replicacion del ADN viral. La
caracterizacion bioquimica y la microscopia electronica demostraron que letermovir afecta la formacion de unidades

de genoma de longitud adecuada e interfiere con la maduracién del virion.

Actividad antiviral
La mediana del valor de CEso de letermovir frente a una coleccion de cepas de aislamientos clinicos de CMV en un
modelo de infeccion con cultivo celular fue de 2,1 nM (intervalo = 0,7 nM a 6,1 nM, n = 74). No hubo diferencias

significativas en el valor de CEsqpor genotipo gB def GMV (n = 70).

Resistencia viral

En cultivo celular v

Los genes UL56 y UL89 del CMV codifican subunidades de la ADN terminasa del CMV. En cultivos celulares se han
seleccionado mutantes del CMV con una menor sensibilidad a letermovir. Las mutaciones se localizan en el gen UL56
y ocurren entre los residuos de aminoacidos 231y 369 (V231A, V231L, V236L, V236M, E237D, L241 P; T244K, T244R,
L2571, F261 C, F261L, F261S, Y321C, C325F, C325R, C325Y, M329T, R369G, R369M, R369S). Los valores de CEsp
para estas mutaciones son de 2,1 a >3000 veces mas altos que para el virus de referencia de fipo salvaje. Los
cocientes de CEso >3000 se interpretan como resistencia absoluta a letermovir, ya que la reduccion del rendimiento
yiral se produce a concentraciones de letermovir visiblemente citotdxicas. No se conocen mutaciones de resistencia

a letermovir localizadas en el gen UL89.

En estudios clinicos

En un ensayo de Fase 2b en el que se evaluaron dosis de letermovir de 60, 120 0 240 mg/dia o placebo durante y
hasta 84 dias en 131 receptores de un HSCT, se realizd un anlisis de la secuencia de ADN de una region
seleccionada de UL56 (amino4cidos 231 a 369) en muestras obtenidas' de 12 sujetos tratados con letermovir que
experimentaron un fracaso en la profilaxis y de los que se disponia de muestras para anélisis. Un sujeto (que recibié
60 mg/dia) tenia una variante genotipica (GV) resistente a letermovir (V236M).
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En un ensayo de Fase 3 (P001), se realiz6 un andlisis de la secuencia del ADN de todas las regiones codificantes de
UL56 .y UL8Y de muestras obtenidas de 22 sujetos tratados con letermovir, en la poblacian FAS que experimentd
fracaso.en la profilaxis y de los que se disponia de muestras para analisis. Un sujeto tenia una GV resistente a
letermovir (V236M).

Reaccion cruzada

La resistencia cruzada no es probable con medicamentos fuera de esta clase. Letermovir es completamente activo
contra las poblaciones virales con sustituciones que confieren 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 Ietefmovir.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Consideraciones posologicas

PREVYMIS comprimidos recubiertos

« Administrar con o sin comida.

o Tragar los comprimidos enteros. No dividir, triturar o masticar.

PREVYMIS solucion inyectable -
¢ No administrar como inyeccion en bolo IV. .
» Administrar mediante infusion intravenosa (IV) tras la dilucion a través de un catéter periférico o via venosa central

durante aproximadamente 60 minutos.

PREVYMIS comprimidos recubiertos y solucion inyectable se pueden utilizar indistintamente a discrecion del médico,

- Y no es necesario ajustar la dosis.

Dosis recomendada y ajuste de la dosis

Dosis recomendada

Adultos:

La dosis recomendada de PREVYMIS es de 480 mg administrada una vez al dia.

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

una vez al dia (ver Ajuste de la dosis en adultos en la seccion mas abajo).

PREVYMIS se debe iniciar después del HSCT. PREVYMIS se puede iniciar el mismo dia del frasplante y no mas tarde
de 28 dias después del trasplante. PREVYMIS se puede iniciar antes o después del injerto (engraftment). Contin(ie
con PREVYMIS hasta 100 dias después del trasplante.

Poblacién pediatrica (< 18 afios de edad):

La seguridad y eficacia de PREVYMIS no se ha establecido en pacientes pediétricos menores de 18 afios de edad.
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Poblacion geriatrica (= 65 afios de edad):
No se requiere ajustar la dosis de PREVYMIS en funcion de la edad (ver Caracteristicas farmacologicas/propiedades,
Farmacocinética).

Ajuste de dosis en adultos

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

una vez al dia (ver Posologia y forma de administracion, Reconstitucion; Interacciones medicamentosas;

Caracteristicas farmacologicas/propiedades, Farmacocinética; la Tabla 2).

¢ Sila administracion de ciclosporina se inicia después de iniciar PREVYMIS, la proxima dosis de PREVYMIS se
debe reducir a 240 mg una vez al dia.

e Sila administracion de ciclosporina se discontintia después de iniciar PREVYMIS, la proxima dosis de PREVYMIS
se debe aumentar a 480 mg una vez al dia. »

e Sila dosis de ciclosporina se interrumpe temporalmente por haberse alcanzado unas concentraciones altas de
ciclosporina, no es necesario ajustar la dosis de PREVYMIS.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis de PREVYMIS en funcion de la insuficiencia renal (ver Posologia y forma de
administracion, Insuficiencia Hepatica; Advertencias y precauciones, Insuficiencia Renal: Caracteristicas
farmacologicas/propiedades, Farmacocinética).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajustar la dosis de PREVYMIS en funcion de la insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A)a
moderada (Child-Pugh Clase B). No se recomienda PREVYMIS a pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-
Pugh Clase C).

Insuficiencia renal y hepatica combinada
No se recomienda PREVYMIS en pacientes con insuficiencia hepatica moderada combinada con insuficiencia renal
moderada o severa (CrCL menor a 50 mL/min) (ver Advertencias y precauciones, Insuficiencia hepatica;

Caracteristicas farmacologicas/propiedades, Farmacocinética).

Administracion
PREVYMIS solucion inyectable se proporciona en frascos ampolla monodosis de 30 mL que contienen ya sea 240mg
(12 mL por frasco ampolla) 0 480 mg (24 mL por frasco ampolla). Las instrucciones de preparacion y administracion

son iguales para cada dosis.

Los frascos ampolla de PREVYMIS son para un solo uso. Deseche la porcion no utilizada.
¢ Administrar como una infusién 1V sélo después de la dilucion. No administrar de forma rapida o en bolo

intravenoso.

lose Nerone Alejandro Balonas
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¢ Tras la dilucion, administrar PREVYMIS mediante infusion IV a través de una via periférica o un catéter venoso

central durante un tiempo total aproximado de 60 minutos. Administrar el contenido completo de la bolsa IV.

Preparacidn

o PREVYMIS debe diluirse antes del uso IV.

* Inspeccione el contenido del frasco ampolla antes de la dilucion para detectar decoloracion y material particulado.
PREVYMIS solucién inyectable es una solucion clara incolora. No utilice el frasco ampolla si la solucion esta
descolorida o contiene particulas visibles.

« No agite el frasco ampolla de PREVYMIS.

Reconstitucion

e Afada un frasco ampolla monodosis de PREVYMIS solucion inyectable a una bolsa IV de 250 mL precargada que
contenga ya sea cloruro de sadio al 9% o dextrosa al 5% y mezcle suavemente fa bolsa. No agite.

o Unavez diluida, la solucion de PREVYMIS es clara, y oscila entre incolora a amarilla. Las variaciones de color
dentro de ese intervalo no afectan la calidad del producto. Se debe inspeccionar visualmente [a solucion diluida
antes de la administracion para detectar material particulado y decoloracian, siempre que la solucion y el envase

lo permitan. Deseche si se observan decoloracion o particulas visibles.

Conservacion de la solucion diluida

¢ La solucion diluida puede conservarse hasta 24 horas a temperatura ambiente o hasta 48 horas en refrigeracion
de2°Ca 8°C.

» Este tiempo incluye la conservacion de la solucion diluida durante |a infusion en la bolsa 1V.

Diluyentes, medicamentos y otros materiales utilizados para la administracién intravenosa compatibles

Diluyentes compatibles

PREVYMIS solucion inyectable es compatible con cloruro de sodia al 0,9% y dextrosa al 5%.

Medicamentos compatibles

Se llevo a cabo un estudio para evaluar la compatibilidad fisica de PREVYMIS solucién inyectable con medicamentos
inyectables. La compatibilidad se determind mediante observaciones visuales, turbidez y medicion de material
particulado. Los medicamentos compatibles se enumeran a continuacion.

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

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

Los siguientes medicamentos compatibles pueden administrarse concomitantemente con PREVYMIS para
inyeccion solamente via tubuladura y cuando ambos productos estén en cloruro de sodio al 0,9%, seglin las
instrucciones aprobadas de los respectivos productos.

¢ Ampicilina sodica
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¢ Globulina antitimocitica
o Caspofungina

. Dapfomicina

¢ Citrato de fentanilo

o Fluconazol

o Furosemida

¢ Insulina humana

o Sulfato de magnesio

* Metotrexato

¢ Micafungina

Los siguientes medicamentos compatibles pueden administrarse concomitantemente con PREVYMIS para
inyeccion solamente via tubuladura y cuando ambos productos estén en dextrosa al 5%, segun las
instrucciones aprobadas de los respectivos productos.

s Anfotericina B (complejo lipidico)*

o Anidulafungina

¢ Cefazolina sadica

o Ceftriaxona sodica

e Famotidina

o Acido Folico

¢ Ganciclovir sodico

« Succinato sddico de hidrocortisona

o Sulfato de morfina

» Bitartrato de norepinefrina

» Pantoprazol sédico

« Cloruro de potasio

o Fosfato de potasio

o Tacrolimus

e Telavancina

o Tigeciclina
# La Anfotericina B (complejo lipidico) es compatible con PREVYMIS. Sin embargo, la Anfotericina B (liposomal) es
incompatible (ver mas adelante Posologia y forma de administracion, Medicamentos incompatibles y otros

 materiales usados para la administracion intravenosa).

Materiales compatibles de las bolsas IV v del equipo de infusion

PREVYMIS es compatible con los siguientes materiales de las bolsas IV v del equipo vde infusion. No debe_n usarse

otros materiales de bolsas IV o de equipos de infusion que no se.mencionan a continuacion.
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Materiales de las bolsas IV:

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

Materiales de los equipos de infusion:
PVC, polietileno (PE), polibutadieno (PBD), caucho de silicona (SR), copolimero de estireno-butadieno (SBC),
copolimera de estireno-butadienc-estireno (SBS), poliestireno (PS).

Plastificantes: v
Dietil hexil ftalato (DEHP), tris (2-etilhexil) ttimelitato (TOTM), butilbencilftalato (BBP).

Catéteres:

Poliuretano radiopaco.

Medicamentos y otros materiales utilizados para la administracién intravenosa incompatibles

Medicamentos incompatibles

PREVYMIS solucion inyectable es fisicamente incompatible con clorhidrato de amiodarona, anfotericina B (liposomal),
aztreonam, clorhidrato de cefepima, ciprofioxacina, ciclosporina, clorhidrato de diltiazem, filgrastim, sulfato de
gentamicina, levofloxacina, linezolid, lorazepam, clorhidrato de midazolam, clorhidrato de micofenolato mofetilo,

ondansetron, y palonosstron.

Materiales incompatibles de las bolsas IV vy del equipo de infusién

PREVYMIS solucion inyectable es incompatible con los tubos del equipo para administracion IV que contengan

poliuretano.

Dosis omitidas
Instruya a los pacientes que si omiten una dosis de PREVYMIS, deben tomarla tan pronto como lo recuerden. Si no
se acuerdan hasta que sea Ia hora de la siguiente dosis, digales que omitan la dosis omitida y vuelvan al esquema

habitual. Instruya a los pacientes para que no dupliquen su proxima dosis o tomen més de la dosis prescripta.

CONTRAINDICACIONES
PREVYMIS esta contraindicado en paéientes que son hipersensibles a este medicamento o a cualquier ingrediente

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

Pimozida v _
La administracién concomitante de PREVYMIS puede resultar en un aumento de las concentraciones de pimozida
debido a la inhibicién del citocromo P450 3A (CYP3A) por letermovir, que conduce a la prolongacion del QT y torsades

de pointes (ver Advertencias y precauciones; Interacciones medicamentosas).

Alcaloides del ergot
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La administracién concomitante de PREVYMIS puede resultar en un aumento de las concentraciones de los alcaloides
del ergot (dihidroergotamina y ergotamina) debido a fa inhibicion de CYP3A por letermovir, que puede conducir al

ergotismo {ver Advertencias y precauciones; Interacciones medicamentosas).

Ciclosporina con lovastatina, rosuvastatina o simvastatina

La administracion concomitante de PREVYMIS en combinacion con ciclosporina puede resultar en un aumento
significativo de la concentracién de lovastatina, rosuvastatina o simvastatina, que puede llevar a la miopatia o
rabdomidlisis (ver Advertencias y precauciones; Interacciones medicamentosas, Consideraciones generales). De
acuerdo con la monografia del producto para estas estatinas, que contraindica la coadminisiracion con ciclosporina,

la coadministracién con PREVYMIS en combinacion con ciclosporina esta contraindicada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Riesgo de reacciones adversas o efectos terapéuticos reducidos debido a las interacciones medicamentosas
e Eluso concomitante de PREVYMIS 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 exposicion a
medicamentos concomitantes o PREVYMIS. _
- Disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas del medicamento concomitante, lo que puede

llevar a una reduccidn 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 Confraindicaciones; Interacciones
medicamentosas, Consideraciones generales e Interacciones medicamentosas). Considerar la posibilidad de
interacciones medicamentosas antes y durante el tratamiento con” PREVYMIS: revisar los medicamentos
concomitantes durante el tratamiento con PREVYMIS; y controlar las reacciones adversas asociadas con los

medicamentos concomitantes.

PREVYMIS debe usarse con precaucion con medicamentos que sean susiratos de CYP3A con estrecho margen
terapéutico (por ejemplo, alfentanilo, fentanilo, y quinidina) ya que la administracién concomitante puede resultar en
aumentos en las concentraciones plasmaticas de sustratos de CYP3A. Se recomiendé un monitoreo minucioso y/o
ajuste de dosis de sustratos de CYP3A administrados concomitantemente (ver la Tabla 2; Interacciones

medicamentosas, Consideraciones generales e Interacciones medicamentosas).

La administracion concomitante de PREVYMIS puede resultar en aumentos en las concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, 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
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Interacciones medicamentosas serias
Pimozida
Plmozida esté contraindicada con PREVYMIS. La administracion concomitante de PREVYMIS puede resultar en un
aumento de las contraindicaciones de pimozida debido a la inhibicion del citocromo P450 3A (CYP3A) por letermovir,
que conduce a la prolongacion del QT y torsades de pointes (véase Contraindicaciones; Advertencias y precauciones;
interacciones medicamentosas). '

Alcaloides del ergot

Los alcaloides del ergot estan contraindicados con PREVYMIS. La administracion concomitante de PREVYMIS puede
' resultar en un.aumento de las concentraciones de los alcaloides del ergot (dihidroergotamina'y ergotamina) debido a

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

precaugiones; Interacciones medicamentosas).

Ciclosporina con lovastatina, rosuvastatina o simvastatina {

Cuando PREVYMIS es administrado concomitantemente con ciclosporina, el uso de lovastatina, rosuvastatina o
simvastatina esta contraindicado. La administracion concomitante de PREVYMIS en combinacion con ciclosporina
puede resultar en un aumento significativo de la concentracion de lovastatina, rosuvastatina o simvastatina, que puede
llevar a la miopatia o rabdomidlisis (ver Contraindicaciones; Advertencias y precauciones; Interacciones
medicamentosas, Consideraciones generales).

Consideraciones Generales
Efecto de otros medicamentos sobre PREVYMIS

Letermovir es un sustrato de transportadores de polipéptidos transportadores de aniones organicos 1B1/3
'(OATP1B1/3). La administracién concomitante de PREVYMIS con medicamentos que son inhibidores de los
transportadores OATP1B1/3 puede resultar en aumentos en las concentraciones plasméticas de letermovir. Si
PREVYMIS se administra concomitantemente con ciclosporina (un potente inhibidor de OATP1B1/3), la dosis
recomendada de PREVYMIS es de 240 mg una vez al dia (ver Posologia y forma de administracién, Dosis
recomendada y ajuste de dosis; Caracteristicas farmacologicas/propiedades, Farmacocinética; Tabla 2).

Efectos de PREVYMIS sobre ofros medicamentos

Letermovir es un inhibidor moderado def CYP3A, basado en estudio's clinicos que utilizan midazolam como prueba.
La administracion concomitante de PREVYMIS con medicamentos que son sustratos de CYP3A puede resultar en
aumentos clinicamente relevantes en las concentraciones plasméaticas de sustratos de CYP3A administrados
concomitantemente. PREVYMIS esta contraindicado con medicamentos que son altamente dependientes del CYP3A
para el clearance y para los cuales las concentraciones plasméticas elevadas estan asociadas con reacciones serias
ylo son peligrosas para la vida. PREVYMIS debe usarse con precaucion con otros sustratos de CYP3A y las
reacciones adversas a estos medicamentos deben moniforearse seglin corresponda (ver Contraindicaciones;

Advertencias y precauciones; Tabla 2).

Jose Nerone Alejandro Balonas
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Letermovir es un inhibidor de los transportadores OATP1B1/3 BCRP, BSEP, MRP2 y UGT1A1. La administracion
concomitante de PREVYMIS con medicamentos que son sustratos de transportadores OATP1B1/3 puede dar lugar a
un aumento clinicamente relevante de las concentraciones plasmaticas de sustratos OATP1B1/3 administrados
concomitantemente (ver Tabla 2).

La magnitud de las interacciones medicamentosas mediadas por CYP3A y OATP1B1/3 en medicamentos
administrados concomitantemente puede ser diferente cuando PREVYMIS es administrado concomitantemente con
ciclosporina. Ver la monografia de producto de la ciclosporina para obtener informacion sobre las interacciones
medicamentosas con la ciclosporina.

Interacciones medicamentosas

Interacciones 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 completar el tratamiento con PREVYMIS.

La Tabla 2 proporciona una lista de interacciones establecidas o potencialmente significativas en términos clinicos.
Las interacciones farmacoldgicas descriptas se basan en estudios llevados a cabo con PREVYMIS o son interacciones
farmacoldgicas previstas que pueden ocurrir con PREVYMIS (ver Advertencias y precauciones; Caracteristicas
farmacoldgicas/propiedades, Farmacocinética).

Tabla 2 - Interacciones medicamentosas potencialmente significativas: se puede recomendar alteracion en la
dosis en base a los resultados de estudios de interaccion medicamentosa o interacciones previstast (La
informacion en la tabla aplica a fa administracién concomitante de PREVYMIS y el medicamento concomitante

sin ciclosporina, a menos que se indique lo contrario)

Clase de medicamento concomitante Efecto en la concentraciént Comentario clinico
ylo via de clearance: nombre del
medicamento

Agente antiarritmico

Amiodarona + Amiodarona La administracion concomitante de PREVYMIS con
amiodarona aumenta las concentraciones plasmaticas de
amiodarona. Se recomienda el monitoreo clinico minucioso
para eventos adversos relacionados con la amiodarona
.durante la administracion concomitante. Monitorear con
frecuencia-las concentraciones de amiodarona cuando la
amiodarona se administra concomitantemente con
PREVYMIS.

Cuando PREVYMIS es administrado concomitantemente
con ciclosporina, no se recomienda el uso de amiodarona.

Agentes antidiabéticos

Ejemplos: 1Gliburida PREVYMIS puede aumentar las concentraciones
Gliburida, repaglinida, rosiglitazona TRepaglinida plasmaticas de gliburida, repaglinida y rosiglitazona.
Jose Nerone Alejandro Balonas
Apoderado Confidencial Co-Director Técnico
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tRosiglitazona

Se recomienda el monitoreo frecuente de las
concentraciones de glucosa durante la administracion
concomitante de gliburida, repaglinida y rosiglitazonas.

Cuando PREVYM_IS es administrado concomitantemente

con ciclosparina, no se recomienda e} uso de repaglinida.

Antifiingicos

Voriconazoi

| Variconazol

La administracion concomitante de PREVYMIS con
voriconazol disminuye las concentraciones plasmaticas de
voriconazol. Si es necesaria la administracién concomitante,
se recomienda un monitoreo minucioso para reducir la
eficacia del voriconazols.

Inhibidores de la HMG-CoA

reductasa

Atorvastatina*

1 Atorvastatina

La administracion concomitante de PREVYMIS con
atorvastatina aumenta las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina. La dosis de atorvastatina no debe exceder los
20 mg diarios cuando se administra concomitantemente con
PREVYMISS. Monitorear minuciosamente a los pacientes
para detectar reacciones adversas como la miopatia.

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente con
ciclosporina, no se recomienda el uso de atorvastatina,

Simvastatina, lovastatina rosuvastatina

1 Simvastatina
Lovastatina
Rosuvastatina

Cuando PREVYMIS es administrado concomitantemente
con ciclosporina, ef uso de lovastatina o rosuvastaina o
simvastatina esta contraindicado (Ver Contraindicaciones).

No se recomienda el uso concomitante con PREVYMIS.

Fluvastatina, pravastatina,

T. Fluvastatina
Pravastatina,

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente con
estas estatinas, puede ser necesaria una reduccién de la
dosis de estatinast. Monitorear minuciosamente a los
pacientes para detectar reacciones adversas como la
miopatia.

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente con
'ciclosporina, remitirse a la monografia de productos de las
estatinas para recomendaciones especificas de dosificacion
de las estatinass.

Inmunosupresores

Ciclosporina#

1 Ciclosporina

1 Letermovir

La administracion concomitante de PREVYMIS con
ciclosporina aumenta las concentraciones de letermovir y
ciclosporina,

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente con
ciclosporina (un potente inhibidor de OATP1B1/3), Ia dosis
de PREVYMIS debe reducirse a 240 mg una vez al dia (ver

Posologia y forma de administracion, Dosis recomendada y

Jase Nerane
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ajuste de la dosis; Caracteristicas

farmacologicas/Propiedades, Farmacocinética).

El monitoreo frecuente de las concentraciones de
ciclosporina en sangre completa debe realizarse durante y
en el momento de la discontinuacién de PREVYMIS y a
dosis de ciclosporina debe ajustarse segiin sea necesarios.

Sirolimust

- 1 Sirolimus

La administracion concomitante de PREVYMIS con
sirolimus aumenta las concentraciones plasmaticas de
sirolimus. El monitoreo frecuente-de las concentraciones de
sirolimus en sangre completa debe realizarse durante y en
el momento de la discontinuacion de PREVYMIS y la dosis

de sirolimus debe ajustarse segiin sea necesariof.

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente con
sirolimus, remitirse a la monografia de producto de sirclimus
para recomendaciones especificas de dosificacion de

sirolimuss.

Tacrolimus*

+ Tacrolimus

La administracion concomitante de PREVYMIS con
tacrolimus aumenta las concentraciones plasmaticas de
tacralimus. El monitoreo frecuente de las concentraciones
de tacrolimus en sangre completa debe realizarse durante
y en el momento de la discontinuacin de PREVYMIS y la
dosis de tacrolimus debe ajustarse segun sea necesarios.

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol

Pantoprazol

| Omeprazol
1 Pantoprazol

La administracién concomitante de PREVYMIS con estos
inhibidores de la bomba de protones (PPI) puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de los PPls.
Puede ser necesario el monitoreo clinico y el sjuste de la
dosis cuando se administran concomitantemente con
PREVYMISS.

Sustratos de CYP2C9/1

9

Ejemplos: Fenitoina#, warfarina®

| Concentraciones de sustratos de
CYP2C9/19

PREVYMIS puede disminuir las concentraciones
plasméaticas de substrato de CYP2C9/19.

El monitoreo frecuente de las concentraciones de
fenitoina se debe realizar cuando se administra
concomitantemente fenitoina con PREVYMISS.

Elmonitoreo frecuente de las INR se debe realizar cuando
se administra concomitantemente warfarina  con
PREVYMISS.

Sustratos de CYP3AP

Ejemplos: alfentanilo, fentanilo,

midazolam?, quinidina

+ Concentraciones de sustrato de
CYP3A

PREVYMIS puede aumentar las concentraciones
plasméticas del substrato CYP3A.

Se recomienda el monitoreo frecuente para detectar
reacciones adversas relacionadas con los sustratos de
CYP3A durante la administracién concomitante. Puede

Jose Nerone
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ser necesario el ajuste de la dosis de los sustratos de

CYP3AS (ver Advertencias y precauciones).

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente
con un sustrato de CYP3A, consultar la monografia de
producto de sustrato de CYP3A para la dosificacion del
sustrato de CYP3A con un inhibidor moderado de
CYP3As.

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente.
con alfentanil, fentanilo, y midazolam, monitorear
minuciosamente a los pacientes en busca de reacciones
adversas tales como depresion respiratoria y sedacion
prolongada.

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente
con quinidina, monitorear minuciosamente a los pacientes
en busca. de reacciones adversas como aritmia
ventricular e hipotension.

Cuando PREVYMIS se administra concomitantemente
con ciclosporina, el efecto combinado sobre los sustratos
de CYP3A puede ser similar al de un inhibidor potente de
CYP3A. Consultar la monograffa de producto del sustrato
CYP3A para la dosificacion del sustrato de CYP3A conun
inhibidor potente de CYP3AS.

B Esta tabla no incluye a todas ellas.

t | =disminuir, $=aumentar _

+Estas interacciones han sido estudiadas (ver Caracteristicas farmacologicas/propiedades, Farmacocinética).
§ Consultar la monograffa de producto correspondiente. '

#No se ha estudiado la administracién concomitante de PREVYMIS con fenitoina o warfarina.

? Basado en estudios in vivo con midazolam. Remitirse a la monografia de producto correspondiente.

Medicamentos sin interacciones clinicamente significativas con PREVYMIS
No se espera ninguna interaccion medicamentosa relevante en términas clinicos cuando PREVYMIS se administra
concomitantemente con inhibidores de la P-glicoproteina (P-gp).

No hubo cambios clinicamente relevantes en las concentraciones plasmaticas de digoxina, un sustrato de P-gp, y
aciclovir, un sustrato de OAT3, después de la administracion concomitantemente con PREVYMIS en estudios clinicos
(ver abajo).

La interaccion entre letermovir y los siguientes medicamentos fue evaluada en estudios clinicos: micofenolato mofetilo,
flucanazol, posaconazol y combinaciones orales de etinilestradiol/levonorgestrel. No se necesitan ajustes de dosis
cuando PREVYMIS se usa con estos medicamentos.

Estudios de interaccion medicamentosa

Jose Nerone Alejandro Balonas
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Se realizaron estudios de interaccion medicamentosa en sujetos sanos con PREVYMIS y medicamentos con
probabilidad de ser administrados concomitantemente o medicamentos cominmente usados como pruebas para

interacciones farmacocinéticas (ver Tabla 3 y Tabla 4).

Los resultados in vitro indican que letermovir es un sustrato de OATP1B1/3, P-gp, UGT1A1 y UGT1A3. Los inhibidores
de los transportadores OATP1B1/3 pueden resultar en aumentos en las concentraciones plasmaticas de letermovir.
Si PREVYMIS se administra concomitaniemente con ciclbsporina {un inhibidor potente de OATP1B1/3), la dosis
recomendada de PREVYMIS es de 240 mg una vez al dia (ver Posologia y forma de administracion, Dosis
recomendada y Ajuste de la dosis). No se prevé que los cambios en las concentraciones plasmaticas de letermovir
debido a la inhibicion del P-gp sean clinicamente relevantes. No se prevé que la inhibicién de los UGTs tenga un
efecto clinicamente relevante sobre las concentraciones plasmaticas de letermovir. iAunque CYP3A, CYP2D6 y
CYP2J2 se identificaron como enzimas capaces de mediar el metabolismo de letermovir in vitro, se considera que el

metabolismo oxidativo es una via de eliminacién menor basada en datos humanos in vivo.

Letermovir es un inhibidor e inductor del CYPSA in vitro dependiente del tiempo. La administracion concomitantede
PREVYMIS con midazolam dio lugar a una mayer exposicion al midazolam, io que indica que el efecto neto de
letermovir sobre el CYP3A es la inhibicion moderada (ver Tabla 4). En base a estos resultados, la administracién
concomitante de PREVYMIS con sustratos de CYP3A puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
sustratos de CYP3A (ver Contraindicaciones;. Advertencias y precauciones; Interacciones medicamentosas,
Interacciones medicamentosas, y Tabla 2). Letermovir es un inhibidor reversible de CYP2C$ in vitro. EI modelo
farmacocinético de base fisiologica predice un aumento en las concentraciones piasméticas de sustratos de CYP2C8
cuando se administra concomitantemente con PREVYMIS (ver Tabla 2 en Interacciones medicamentosas,
Interacciones medicamentosas). La administracién concomitante de PREVYMIS redujo fa exposicién de voriconazol,
muy probablemente debido a la induccion de fas vias de eliminacion del voficonazol, CYP2C9 y CYP2C19. La
administracion concomitante de PREVYMIS con sustratos de CYP2C9 y CYP2C19 puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de los sustratos de CYP2C9y CYP2C19 (ver Tabla 2 en Interacciones medicamentosas,

Interacciones medicamentosas). Letermovir es un inductor de CYP2BS in vitro; se desconoce su relevancia clinica.

Letermovir inhibié los transportadores de flujo P-gp, la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), la bomba
de exportacion de sales biliares (BSEP), la proteina 2 asociada a fa resistencia a multiples farmacos (MRP2), el OAT3
y el transportador de absorcion hepatica OATP1B1/3 in vifro. La administracion concomitante de PREVYMIS con
sustratos de transportadores OATP1B1/3 (por ejemplo, atorvastatina, un sustrato conocido de CYP3A, OATP1B1/3,
y potencialmente BCRP) puede resultar en un aumento relevante en términos clinicos en las concentraciones
plasméticas de sustratos de OATP1B1/3 {ver Tabla 2 en Interacciones medicamentosas, Interacciones
‘ medicamentosas). No hubo cambios clinicamente relevantes en las concentraciones plasmaticas de digoxiné, un
sustrato de P-gp, o aciclovir, un sustrato de OAT3, después de la administracion concomitante con PREVYMIS en
estudios clinicos (ver Tabla 4). El efecto de letermovir sobre los sustratos de BCRP, BSEP y MRP2 no fue evaluado

en estudios clinicos; se desconoce su relevancia clinica.

Tabla 3 - Interacciones medicamentosas: cambios en la farmacocinética de Letermovir en presencia de
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Alejandro Balonas
Co-Director Técnico
MSD Argentina S.R.L.

Confidencial

Pagina 17 de 28




PROYECTO DE PROSPECTO ' 0 MSD

medicamento administrado concomitantemente

Medicamento Régimen de | Régimen con letermovir | N Relacion de la media geométrica [CI del 90%]
administrado medicamento de la PK de letermovir con/sin
concomitantemente administrado medicamento administrado
concomitantemente concomitantemente (Sin efecto = 1,00)
AUC Cinax
Antifungicos

Fluconazol 400 mg dosis tinica PO 480 mg dosis unica PO 14 1,11 1,06

(1,01,1,23) (0,93,1,21)
Inmunosupresores

Ciclosporina 200 mg dosis tnica PO 240mgunavezaldiaPO | 12 2,11 1,48
(1,97, 2,26) (1,33, 1,85)

Micofenclato mofetilo 1 g dosis dnica PO 480 mgunavezaldiaPO | 14 1,18 1,11
(1,04,1,32) (0,92, 1,34)

Taerolimus 5 mg dosis tnica PO 80 mg dos veces aldia PO | 14 1,02 0,92
(0,97,1,07) (0,84, 1,00)

Abreviaturas: PO= oral

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

concomitantemente en presencia de letermovir o letermovir administrado concomitantemente

Medicamento Régimen de Régimen con letermovir N Relacion de la media geométrica [C del 90%]
administrado medicamento de la PK del medicamento
concomitantemente administrado administrado concomitantemente con/sin
concomitantemente letermovir
AUC l Crmax
Sustratos del CYP3A

Midazolam -1 mg dosis Gnica IV 240 mg una vez al dfa PO 16 147 1,05
(1,37, 1,58) (0,94, 1,17)

2 mg dosis dnica PO 240 mgunavezaldiaPO | 16 2,25 1,72
(2,04, 2,48) (1,55, 1,92)

Sustratos P-gp

Digoxina 0,5 mg dosis {nica PO 240 mg dos veces al dia 22 0,88 0,75

PO (0,80, 0,96) (0,63, 0,89)
Inmunosupresores

Ciclosporina 50 mg dosis (nica PO 240 mg una vez al dia PO 1,66 1,08
14 (1,51, 1,82) (0,97,1,19)

Micofenolato mofetilo 1 g dosis Unica PO 480 mg una vez al dia PO 1,08 0,96
14 (0,97, 1,20) (0,82, 1,12)

Tacrolimus 5 mg dosis dnica PO 480 mg una vez al dia PO 2,42 1,57
‘ 13 (2,04,2,88) {1,32,1,86)

Sirolimus 2 mg dosis Unica PO 480 mg una vez al dia PO 3,40 2,76
13 (3,01,3,85) (2,48, 3,06)

Antifiingicos y Antivirales

Aciclovir 400 mg dosis (inica PO 480 mg una vez al dia PO 1,02 0,82
' 13 (0.87,12) (0.71,0,93)
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Fluconazol 400 mg dosis Unica PO 480 mg dosis (inica PO 14 1,03 0,95
(0,99, 1,08) (0,92,0,99)

Posaconazol 300 mg dosis Gnica PO 480 mg una vez al dia PO 0,98 1,11
13 (0,82, 1,17) (0,95, 1,29)

Voriconazol " 200 mg dos veces al dia 480 mg una vez al dia PO 0,56 0,61
PO 12 (0,51,0,62) (0,53,0,71)

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Atorvastatina 20 mg dosis {inica PO 480 mg una vez al dia PO 3,29 2,17

14 (2,84,3,82) (1,76, 2,67)
Anticonceptivos orales

EE 0,03 mg dosis tnica | - . 1,42 0,89
Etinilestradiol (EE) PO ) 22 (1,32, 1,52) 1 (0,83, 0,96)

llevonorgestre! (LNG) LNG 0,15 mg dosis tnica 480 mg una vez al dia PO 1,36 0,95
PO 22 (1,30, 1,43) (0,86, 1,04)

Abreviaturas: PO = oral

Interacciones entre medicamentos - alimentos
Los alimentos aumentan los niveles maximos (Cmax) pero no la exposicion (AUCr) de PREVYMIS después de la
administracion de una comida alta en grasa y calorias (ver Posologia y forma de administracion, Consideraciones

Posologicas; Caracteristicas farmacologicas/propiedades, Farmacocinética, Absorcian, Efecto de los alimentos).

Interacciones entre medicamentos - productos herbaceos

No se han establecido las interacciones con productos herbaceos.

Interacciones entre medicamentos - pruebas de laboratorio

No se han establecido las interacciones con las pruebas de laboratorio clinico.

POBLACIONES ESPECIALES

Mujeres Embarazadas

No se dispone de datos en humanos para establecer si PREVYMIS representa o no un riesgo para la evolucion del
embarazo, por lo tanto, se desconoce el riesgo potencial para los humanos. PREVYMIS no debe usarse durante el

embarazo a menos que el beneficio supere el riesgo.

Se observd 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 fa que se llega con la dosis recomendada en
humanos (RHD). En el estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, no se observo toxicidad en el desarrollo hasta

el nivel mas alto de exposicion sistémica materna a la AUC (aproximadamente el doble del AUC a la RHD).

En ratas prefiadas, letermovir pudo atravesar la placenta (ver Caracteristicas farmacolagicas/propiedades,

Farmacocinética).

Mujeres y varones con potencial reproductivo
Infertilidad

Jose Nerane Alejandro Balonas
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No hubo efectos en la fertilidad en ratas hembras. E deterioro de la fertilidad se observé en ratas macho, pero no en

ratones machos o monos machos (ver Toxicologia no clinica). La toxicidad testicular en ratas parece ser especifica
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 esta presente en la leche materna humana, si afecta la produccion de leche humana o si

tiene efectos en el nifio amamantado.

Cuando se administr6 a ratas lactantes, letermovir estaba presente en la leche, sin efectos sobre el crecimiento y
desarrollo de las crias lactantes.

Se deben considerar los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica de
administrar PREVYMIS a la madre y todas las posibles reacciones adversas en el nifio amamantado que puede causar
PREVYMIS o la enfermedad subyacente de la madre.

Poblaciones pediatricas (<18 afios de edad)
No se ha-establecido [a seguridad y eficacia de PREVYMIS en pacientes menores de 18 afios de edad.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a PREVYMIS se ve aumentada en 1,6 a 3,8 veces en sujetos con insuficiencia hepatica moderada y
severa. No se requiere ajustar la dosis de PREVYMIS en funcion de la insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase
A), 0 moderada (Child-Pugh Clase B). No se recomienda PREVYMIS a pacientes con insuficiencia hepatica severa
(Child-Pugh Clase C) (ver A Posologia y forma de administracion; Caracteristicas farmacolégicas/propiedades,
Farmacocinética).

Insuficiencia Renal

L.a exposicion a PREVYMIS se ve aumentada en 1,4 a 1,9 veces en sujetos con insuficiencia renal moderada y severa.
No se requiere ajustar la dosis de PREVYMIS en funcion de la insuficiencia renal (ver Posologia y forma de
administracion, Insuficiencia renal, Insuficiencia hepatica; Advertencias y precauciones, Insuficiencia hepatica:
Caracteristicas farmacoldgicas/propiedades, Farmacocinética). No hay datos en pacientes con enfermedad renal en

etapa terminal (CrCL inferior a 10 mL/min), incluidos los pacientes en dialisis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa (CrCL menos de 50 mL/min) que reciben PREVYMIS solucion
inyectable, puede ocurrir acumulacian def vehiculo IV, hidroxipropilbetadex. Los niveles de creatinina sérica se deben

monitorear minuciosamente en estos pacientes.

Insuficiencia renal y hepética combinada
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PREVYMIS no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada combinada con insuficiencia renal

moderada o severa (ver Posologia y forma de administracion; Caracteristicas farmacoldgicas/propiedades,
Farmacocinética).

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Toxicidad general

Se observo toxicidad testicular inicamente en ratas con exposiciones sistémicas (AUC) =3 veces las exposiciones en
humanos con la dosis recomendada en humanos (RHD). Esta toxicidad se caracterizd por una degeneracion de los
tibulos seminiferos, y oligospermia y residuos celulares en los epididimos, con disminucién del peso de los testiculos
y epididimos. EI Nivel Sin Efectos Adversos Observables (NOAEL) para la toxicidad testicular en ratas sé observé con
exposiciones (AUC) en ratas similares a las exposiciones en humanos con la RHD. Esta toxicidad testicular parece
ser especifica de la especie; no se observé toxicidad testicular en ratones y monos con las dosis mas 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 genotdxico en una bateria de analisis in vitro o in vivo, incluidos analisis de mutagénesis microbiana,

aberraciones cromosémicas en células de ovario de hamster chino y un estudio de micronticleos de ratén in vivo.

Toxicologia reproductiva y del desarrollo

Reproduccién

En los estudios de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en la rata, no hubo efectos de letermovir en la fertiidad
de las hembras a la dosis més alta probada, 240 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces la AUC en humanos con la
RHD). En ratas macho, se observd una reduccion en la conceniracion de espermatozoides, una reduccion en la
motilidad de los espermatozoides, y una disminucion en la fertilidad con exposiciones sistémicas de = 3 veces el AUC

en humanos con la RHD (ver Toxicologia no clinica, Taxicidad General).

Desarrollo

En ratas prefiadas, se observo toxicidad en las madres (incluida una disminucion en la ganancia de peso) con la dosis
més alta de 250 mg/kg/dia (aproximadamente 11 veces el AUC con la RHD}; en las crias, se observd una disminucion
del peso fetal con retraso de la osificacidn, fetos ligeramente edematosos, y un aumento-de la incidencia de cordones
umbilicales acortados y de variaciones y malformaciones en las vértebraé, las costillas y la pelvis. No se observaron
efectos en las madres ni en el desarrollo con la dosis de 50 mg/kg/dia (aproximadamente 2,5 veces el AUC con la
RHD).

En conejas prefiadas, se observé toxicidad en las madres (incluidas muertes y abortos) con la dosis mas alta de 225
mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces el AUC con la RHD); en las crias, se observd un aumento de la incidencia de
Jose Nerane
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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 del AUC con la RHD).

En el estudio de desarrollo pre- y postnatal, no se observé toxicidad en el desarrollo hasta la exposicion mas alta de
180 mg/kg/dia (2 veces el AUC con la RHD).

Lactancia
No se observaron efectos de letermovir en el crecimiento v ef desarrollo postnatal en crias de ratas lactantes con la
dosis mas alta probada (2 veces el AUC con la RHD) (ver Advertencias y precauciones, Poblaciones especiales,

Mujeres embarazadas).

REACCIONES ADVERSAS

Consideraciones generales sobre reacciones adversas

Efresumen de seguridad para PREVYMIS se basd en datos de un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo
de Fase 3 (estudio P001) en el que receptores de HSCT seropositivos al CMV recibieron letermovir o placebo.

Las reacciones adversas mas comUnmente informadas en los sujetos tratados con PREVYMIS hasta la semana 24
después del trasplante fueron nauseas, diarrea y vomitos.

Reacciones adversas en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se levan a cabo bajo condiciones muy especificas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos pueden no reflejar las tasas observadas en la practica y no deben
compararse con las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento. La informacion sobre las reacciones adversas
de los ensayos clinicos es util para identificar los eventos adversos relacionados con el medicamento y para aproximar
las tasas.

Receptores adultos seropositivos al CMV [R+] de un HSCT alogénico

La seguridad de PREVYMIS 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 trasplante (ver Ensayos clinicos).

Las reacciones adversas méas comdnmente informadas que tuvieron lugar en al menos el 1% de los sujetos en el
grupo de tratamiento con PREVYMIS hasta la semana 24 después del trasplante y con una frecuencia mayor que el
placebo fueron: nauseas, diarrea y vomitos (ver Tabla 5).

Tabla 5 - Reacciones adversas en el estudio P001 informadas en 21% de los receptores de un HSCT en el
grupo de tratamiento con PREVYMIS y con una frecuencia mayor que placebo hasta la semana 24 después
del trasplante
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PREVYMIS (N = 373) : Placebo (N = 192)
Reaccion adversa
n (%) n (%)
Gastrointestinal
Nauseas v 27(7,2) 7(3,6)
Diarrea. ‘ 9(2,4) 2(1,0)
Vomitos , 7(1,9) 2(1,0)

Se informaron reacciones adversas serias hasta la semana 24 después del trasplante en 6 (1,1%) sujetos con 3 (0,8%)
en el grupo de tratamiento con PREVYMIS y 3 (1,6%) en el grupo de tratamiento con placebo. Las reacciones adversas
serias informadas, que tuvieron una asociacion temporal pero ninguna otra relacién 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 lesion renal aguda en el grupo de tratamiento con placebo.

Eventos adversos cardiacos:

Los eventos adversos cardiacos fueron mas frecuentes en los sujetos que recibieron PREVYMIS (13%) en
comparacion con los sujetos que recibieron placebo (6%). Los eventos adversos cardiacos més frecuentes fueron
taquicardia (informada en el 4% de los sujetos que recibieron PREVYMIS y en el 2% de los sujetos que recibieron
placebo) y fibrilacién auricular ({informada en el 3,5% de los sujetos que recibieron PREVYMIS y en el 1% de los
sujetos que recibieron placebo). Estos eventos adversos se consideraron en su mayoria de severidad leve o

moderada.
Se informé hipersensibilidad con PREVYMIS en un sujeto.

En general, proporciones similares de sujetos en cada grupo descontinuaron la medicacién del estudio debido a una
reaccion adversa (4,8% PREVYMIS vs. 3,6% placebo). Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la
interrupcion de PREVYMIS fueron nauseas (1,6%), vémitos (0,8%) y dolor abdominal (0,5%).

Hallazgos anormales de laboratorio: hematologia, quimica clinica y otros datos cuantitativos

En general, el porcentaje de sujetos con cambios potencialmente significativos en los valores de laboratorio (por
ejemplo, hematologia, quimica, funcion renal y hepatica) fue similar en los grupos de PREVYMIS y placebo. No hubo
diferencias en la incidencia o el tiempo transcurrido hasta el injerto (engraftment) (definido como recuento absoluto de

neutrofilos = 500/mm3 en 3 dias consecutivos después del trasplante) entre los grupos de PREVYMIS y placebo.

Se evaluaron biomarcadores de toxicidad testicular en sujetos masculinos en el estudio P01 (ver Toxicologia no
clinica). Los cambios con respecto al estado basal en las hormonas sexuales masculinas (inhibina B en sue‘ro,
hormona luteinizante (HL), hormona foliculo estimulante (FSH) y testosterona) fueron similares en los grupos de
tratamiento con PREVYMIS y placebo.

Reacciones adversas en ensayos clinicos (Pablacion pediatrica)

No se han flevado a cabo ensayos clinicos en la poblacion pediatrica.

Jose Nerone
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ENSAYOS CLINICOS

Disefio del ensayo y demografia del estudio

Receptores adultos de un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) seropositivos al
CMV [R+]: Estudio de fase Il para evaluar la seguridad y eficacia de PREVYMIS en la prevencion de la infeccion
clinicamente significativa por CMV en receptores de un HSCT alogénico adultos seropositivos al CMV [R+]. Enla

Tabla 6 se presenta un resumen de la demagrafia y disefio del ensayo:

Tabla 6 - Resumen del disefio del ensayo y demografia de los pacientes para el ensayo de fase il en receptores

de un HSCT (P001)
Disefio del Dosificacién, viade | Sujetos de estudio Edad Otras caracteristicas Caracteristicas
ensayo administracion y fn) ' demograficas basales de los
duracién pacientes
Aleatorizado, PREVYMIS: Dosis de Total: 565 Media: Masculino: 58% Las razones primarias
dable ciego, 480 mg QD 0 240 mg PREVYMIS: 373 50,8 afios Femenino; 42% mas comunes del
controlado con QD, si se administra Placebo: 192 , 10% eran Asiéticos; HCST fueron la
placebo, concomitantemente Mediana: 2% eran de Raza leucemia mieloide
multicéntrico con CsA, hasta la 54 afios Negra o Africanos; y aguda (38%), el
semana 14 (~100 7% eran sindrome
dias) después del Rango: Hispanos o Latinos mielodisplasico (15%)

trasplante; la dosis es
la misma tanto para
los comprimidos
orales como para la
formulacion V.

Placebo: comprimidos
orales de placebo que
coinciden con los
comprimidos orales de
letermovir; solucion
salina normal o
dextrosa al 5% como
comparador de
placebo para la
formulacion de
letermovir V.

(18 ~ 78 afios)

y el linfoma (13%). El
50% de los sujetos
recibieron un régimen
mieloablativo, el 52%
estaba recibiendo
ciclosporina y el 42%
estaba recibiendo
tacrolimus. Doce por
ciento (12%) de los
sujetos resultaron
positivos para el ADN
del CMV en el estado
basal.

Se aleatorizo a los sujetos (2:1) para recibir PREVYMIS o placebo. La aleatorizacion se estratifico segin el centro de
investigacion y el nivel de riesgo de reactivacion del CMV en el momento del ingreso al estudio. El medicamento del
estudio se inicio después del HSCT (Dia 0-28 después del trasplante) y continué hasta la semana 14 después del
trasplante. Los sujetos fueron monitoreados hasta ia semana 24 después del trasplante para determinar el criterio de
valoracion primario de eficacia.
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En el estado basal, el 31% de los sujetos estaban en el estrato de alto riesgo definido por unc 0 més de los siguientes

criterios: Donante (hermano) emparentado por ef antigeno leucocitario humano (HLA) con al menos una
incompatibilidad en uno de los siguientes tres locus del gen HLA: HLA-A, -B o -DR, donante haploidéntico; donante
no emparentado con al menos una incompatibilidad en uno de los siguientes cuatro locus de genes del HLA: HLA-A,
-B, -C y -DRB1; uso de sangre de cordon umbilical como origen de las células madre; uso de injertos con deplecion
de celulas T ex vivo; enfermedad de injerto contra huésped (GVHD) de grado 2 o superior, que requisre
corticosteroides sistémicos. EI 69% restante de los sujetos no cumplié con ninguno de estos criterios de estrato de
alto riesgo , por lo tanto, se incluyeron en el estrato de bajo riesgo.

Resultados del estudio

Infeccion clinicamente significativa por CMV

El criterio de valoracion primario de eficacia del estudio P001 fue la incidencia de infeccién clinicamente significativa
por CMV hasta la semana 24 después del trasplante. La infeccién clinicamente significativa por CMV se definié como
|a aparicion de la enfermedad por CMV en el drgano de destino, o el inicio de la terapia pre-emptive contra el CMV
(PET) basada en la viremia por CMV documentada (utilizando el ensayo de Roche COBAS* AmpliPrep/COBAS
TagMan*, el Limite inferior de cuantificacion (LLoQ) es de 137 UlimL, lo que equivale aproximadamente a 150
copias/mL) y la condicion clinica del sujeto. Se utilizé el criterio “No-Completé = Fracaso (NC = F)”, en el cual los
sujetos que interrumpieron el estudio antes de la semana 24 después del trasplénte o que tenian un resultado que

faltaba en la semana 24 después del trasplante se contaron como fracasos.
PREVYMIS demostrd una eficacia superior al placebo en el analisis del criterio de valoracion primario de evaluacion,
como se muestra en la Tabla 7. La diferencia estimada del tratamiento de -23,5% fue estadisticamente significativa

(valor p <0.0001 unilateral). -

Tabla 7 - Resultados de eficacia del estudio P001-en receptores de un HSCT (Criterio NC = F, Poblacién FAS)

Parametro . PREVYMIS Placebo
(N =325) (N=170)

n (%) n (%)
Criterio de Valoracién Primario 122 (37,5) 163 (60,6)

{Proporcién de sujetos en los que fracasa la profilaxis)
Motivos de los Fracasos®

Infeccion clinicamente significativa por CMV para la semana 24t 57 (17,5) 71 (41,8)
Inicic de la PET basada en la viremia por CMV documentada 52(16,0) 68 (40,0
Enfermedad por CMV en el drgano de destino 5(1,5) 3(1,8)

Discontinuacion del estudio antes de la semana 24 56 (17,2) 27 (15,9)

Resultados faltantes dentro del margen de la visita realizada en la semana 24 9(2,8) 5(2,9)

Diferencia en el tratamiento ajustada al estrato (PREVYMIS-Placebo)t
Diferencia (C! del 95%) 23,5 (-32,5, -14,6)
Valor-p <0,0001

# Las categorias de fracasos son mutuamente excluyentes y se basan en la jerarquia de las categorias en el orden enumerado.
tLa infeccidn clinicamente significativa por CMV se definid como la enfermedad par CMV en el érgano de destino, o el inicio de la PET basada
en la viremia por CMV documentada y la condicién clinica dgl sujeto.
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*Los IC del 95% y el valor p para las diferencias entre tratamientos en cuanto al porcentaje de respuesta se calcularon utilizando el método
Mantel-Haensze! ajustado a los estratos con Ia diferencia ponderada segtin la media arménica del tamafio de la muestra en cada grupa dentro
de cada estrato (riesgo alto o bajo). Se utilizé un valor p unilateral <0,0249 para declarar la significacion estadistica.

Nota: FAS = et de andlisis completo; FAS incluye sujetos aleatorizados que recibieron al menos una dosis de medicacion del estudio, y excluye
a los sujetos con ADN de CMV detectable en el estado basal. Criterio para el manejo de valores faltantes: “No Completo = Enfoque de Fracaso
(NC =FY". Can el criterio NC = F, el fracaso se definid como todos los sujetos que desarrollaron infeccién clinicamente significativa por CMV o
que interrumpieron prematuramente el estudio o que tuvieron un resultado faltante dentro de} margen de la visita realizada en la semana 24
después del trasplante. :

N = cantidad de sujetos en cada grupo de tratamiento.

n (%} = Niimero (porcentaje) de sujetos en cada subcategoria.

En la Semana 14 después del trasplante, la tasa de eventos de Kaplan-Meier (K-M) para la infeccion clinicamente
significativa por CMV fue del 6,8% en el grupo de tratamiento con PREVYMIS en comparacion con el 41,3% en el
grupo de tratamiento con placebo. En la Semana 24 posterior al trasplante, la tasa de eventos K-M para la infeccion
clinicamente significativa por CMV fue del 18,9% en el grupo de tratamiento con PREVYMIS en comparacion con el
44,3% en el grupo de tratamiento con placebo (valor p nominal de orden logaritmico estratificado bilateral <0,0001).
Los factores asociados con la infeccion clinicamente significativa por CMV entre la Semana 14 y la Semana 24
después del frasplante entre los sujetos tratados con PREVYMIS incluyeron aito riesgo de reactivacion del CMV en el

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

De los 373 sujetos tratados con PREVYMIS en el estudio P01, 56 (15,0%) tenian 65 afios de edad o mas. La

seguridad y la eficacia fueron similares en sujetos mayores y jovenes.

La eficacia favorecié sistematicamente a PREVYMIS en todos los subgrupos, incluidos los estratos de bajo y alto
riesgo de reactivacion del CMV, el origen de del trasplante, la incompatibilidad del donante, el trasptante haploidéntico,

los regimenes de acondicionamiento y los regimenes inmunosupresores concomitantes.

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

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

La tasa de eventos K-M para la mortalidad relacionada con el CMV. (definida como la muerte debido a cualquier motivo
en pacientes con infeccién clinicamente significativa por CMV [criterio de valoracion primario]) en el grupo de
tratamiento con letermovir versus el tratamiento con placebo fue de 0,7% versus 9,1% en la Semana 24 después del
trasplante (valor p nominal de orden logaritmico estratificado bilateral <0,0001), y de 3,6% versus 16,0% en la semana

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

SOBREDOSIFICACION

No hay expériencia de sobredosis en humanos de PREVYMIS. Durante ensayos clinicos de Fase 1, 86 sujetos sanos
recibieron dosis que variaron de 720 mg/dia a 1440 mg/dia de PREVYMIS hasta 14 dias. El perfil de reacciones
adversas fue similar al de la dosis clinica de 480 mg/dia. No existe ning(in antidoto especifico para sobredosis de
PREVYMIS. En caso de sobredosis, se recomienda vigilar la aparicion de reacciones adversas en los pacientes e
instaurar un tratamiento sintomatico apropiado.
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Se desconoce si la didlisis resultara en una eliminacion significativa de PREVYMIS en Ia circulacion sistémica.

Ante [a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
siguientes centros de toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
PREVYMIS comprimidos recubiertos
PREVYMIS se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

PREVYMIS solucién inyectable v
PREVYMIS se presenta en frascos ampolla monodosis.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
PREVYMIS comprimidos recubiertos

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

PREVYMIS solucién inyectable

Conservar el frasco ampolla de 20°C a 25°C. Conservar en la caja'original para protegerlo de la exposicion a la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPERTISE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ............

PREVYMIS comprimidos recubiertos
Fabricado por: MSD International GmbH T/A MSD Ireland, Ballydine, Kilsheelan, Clonmel, Co. Tipperary - Irlanda.

Acondicionado primario y secundario por: Schering Plough Labo N.V., Industriepark 30, Heist-Op-Den-Berg 2220 —
Bélgica.

PREVYMIS solucion inyectable _
Fabricado y acondicionado primario por: MSD International GmbH T/A MSD Ireland, Dublin Road, Co. Carlow,
Carlow - Irlanda.
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Acondicionado secundario por: Schering Plough Labo N.V., Industriepark 30, Heist-Op-Den-Berg 2220 — Bélgica.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.
Ultima revision ANMAT: ...............
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PREVYMIS®
LETERMOVIR 240 mg

Via oral

Lote:
Vio.:
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PREVYMIS®
LETERMOVIR 240 mg/12 mL (20 mg/mL)

Via endovenosa

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

Lote:
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PREVYMIS®
LETERMOVIR 480 mg

Via oral

Lote:
Vto.:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

BALONAS Alejandro Hernan
CU”_ 20277293820]ose Nerone

Apoderado
MSD Argentina S.R.L.

NERONE José Marcos Alejandro Balonas

Confidencial Co-Director Técnico
MSD Argentina S.R.L.

i
Pagina 1 de 1



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO é MSD

PREVYMIS®
LETERMOVIR 480 mg/24 mL (20 mg/mL)

Via endovenosa

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

Lote:
Vto.:
CHIALE Carlos Alberto
- CUIL 20120911113
BALONAS Alejandro Hernan I S s
CU”_ 20277293820Jose Nerone NERONE JOSG Marcos

Alejandro Balonas
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PREVYMIS®
LETERMOVIR 240 mg
Comprimidos recubiertos — Via oral
' VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de PREVYMIS 240 mg contiene: Letermovir 240 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 292 mg; Croscarmelosa sodica 30 mg; Povidona 25 20 mg; Diéxido de silicio coloidal 12 mg; Estearato
de magnesio 6 mg. Recubrimiento: Opadry® Il 39K120004* 18 mg; Cera camauba 0,024 mg.

*Composicion de Opadry®: Lactosa monchidrato; Hipromelosa 2910; Didxido de titanio: Triacetina; Oxido de hierro
amarillo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRAGION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en el envase original antes de usar. Conservar a temperatura ambiente (15°C a 30°C).
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPERTISE SIN NUEVA RECETA.

Fabricado por: MSD International GmbH T/A MSD Ireland, Ballydine, Kilsheelan, Clonmel, Co. Tipperary ~ Irlanda.
INDUSTRIA IRLANDESA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

CertificadoN°® ............ CHIALE Carlos Alberto
o CUIL 20120911113
Lote: : /ﬁ |
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| PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO | @ MSD

PREVYMIS®
LETERMOVIR 240 mg/12 mL (20 mg/mL)
Solucién inyectable — Via endovenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada ml de PREVYMIS solucion inyectable contiene: Letermovir 20 mg. Excipientes: Hidroxipropilbetadex 150 mg;
Cloruro de sodio 3,10 mg; Hidroxido de sodio 1,20 mg ¢.s.p. pH 7.5; Agua para inyectable ¢.s.p 1 mL.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 1 frasco ampolla monadosis.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar el frasco ampolla de 20°C a 25°C. Conservar en la caja original para protegerio de la exposicion a la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPERTISE SIN NUEVA RECETA.

Fabricado por: MSD International GmbH T/A MSD Ireland, Dublin Road, Co. Carlow, Carlow ~ Irlanda.
INDUSTRIA IRLANDESA ’

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.;: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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LPROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO | é MSD

PREVYMIS®
LETERMOVIR 480 mg
Comprimidos recubiertos — Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de PREVYMIS 480 mg contiene: Letermovir 480 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 584 mg; Croscarmelosa sodica 60 mg; Povidona 25 40 mg; Diéxido de silicio coloidal 24 mg; Estearato
de magnesio 12 mg. Recubrimiento: Opadry® Il 39K140009* 29 mg; Cera carauba 0,036 mg.

*Composicion de Opadry®: Lactosa monohidrato; Hipromelosa 2910; Diéxido de titanio; Triacetina; Oxido de hierro
amarillo; Oxido de hierro rojo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES

Envases centeniendo 28 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en el envase original antes de usar. Conservar a temperatura ambiente (15°C a 30°C).
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPERTISE SIN NUEVA RECETA.

Fabricado por: MSD International GmbH T/A MSD Ireland, Ballydiné, Kilsheelan, Clonmel, Co. Tipperary - Irlanda.
INDUSTRIA IRLANDESA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARI - »
ROYECTO DE ROTULO S ARIO vMSE)

‘ PREVYMIS®
LETERMOVIR 480 mg/24 mL (20 mg/mL)
Solucion inyectable ~ Via endovenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada ml de PREVYMIS solucion inyectable contiene: Letermovir 20 mg. Excipientes: Hidroxipropilbetadex 150 mg;
Cloruro de sodio 3,10 mg; Hidroxido de sodio 1,20 mg ¢.s.p. pH 7.5; Agua para inyectable ¢.s.p 1 mL.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 1 frasco ampolla monodosis.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar el frasco ampolla de 20°C a 25°C. Conservar en la caja original para protegerio de la exposicion a la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPERTISE SIN NUEVA RECETA.

Fabricado por: MSD International GmbH T/A MSD Ireland, Dublin Road, Co. Carlow, Carlow — Irlanda.
INDUSTRIA IRLANDESA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S8.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
{(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ............

Lote:

Vio.:

=, CHIALE Carlos Alberto
/ CUIL 20120911113
7@ - anmat
anmat |
BALONAS Alejandro Hernan R T ‘
CUIL 2027729]3820]058 Nerone v NERONE José Marcos Alejandro Balonas
Apoderado . Confidencial ; Co-Director Técnico

MSD Argentina S.R.L. MSD Argentina S.R.L.

Pagina 1 de 1




